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COVID-19 profilaksisinde ve tedavisinde viriise spesifik monoklonal antikorlar

COVID-19 pandemisi ylizyilin en biylk toplum saghgi problemidir ve tip cevrelerinin su andaki birinci
onceligi SARS-Cov-2 koronavirlisi ile miicadele igin etkin koruyucu ve tedavi edici yaklasimlari
gelistirmektir. SARS-Cov-2'ye maruz kalanlarda veya enfeksiyonu gecirenlerde gelisen bagisiklik
yanitinin saglayacagl koruyuculugun derecesi ve siresi halen tartisilan konulardan biridir. Bu tip
enfeksiyonlarda bagisiklik yanitinin en énemli kollarindan biri viriisli tantyan antikorlarin gelismesidir.
Virtsiin diken (spike) proteinini taniyan ve baglanan antikorlar onun insan hiicrelerindeki anjiyotensin
donustirict enzim-2 (Angiotensin-Converting Enzyme-2; ACE-2) reseptoriine baglanmasini bloke
eder. Virlislin diken proteini ile ACE-2 arasindaki etkilesim, koronavirisiin insan hiicrelerine girmesini
saglayan slrecin bir parcgasidir. Diken proteinin reseptére baglanmasini engelleyerek enfeksiyonu
dnleyebilen bu antikorlara nétralize edici antikorlar adi verilmektedirl>2. Bunlarin basinda monoklonal
antikorlar gelir. VirGstn hiicreleri enfekte ettigi transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2), CD147 ve
CD26 gibi diger reseptorlere de baglanmasi ve kiltlrlerde veya in vivo modellerde virlsiin direkt olarak

éldirilebilmesi nétralize edilmesinde énemli diger mekanizmalardir?3],

COVID-19 gegirip iyilesen kisilerden alinan plazmalarin diger hastalara transflizyonu tedavi icin en
erken kullanima giren yaklasimlardan biridir. Konvalesan plazma tedavisi adi verilen bu tedavi yontemi
etkin ilaglar ve asilar gelistirilene kadar dnemli bir pasif bagisiklama yoluyla koruma ve tedavi segenegi
olma o6zelligini tasimaktadir. Konvalesan plazma tedavisi yaklasimina gére daha yiiksek teknolojili
yaklasim COVID-19 geciren kisilerin kanindan elde edilen antikor lreten B hiicrelerin manipiile

edilmesidir. Bunlarin basinda monoklonal antikorlar (MoAb) gelir.
Monoklonal antikor nedir?

Monoklonal antikor Uretim teknigi 1975 yilinda George Kdhler ve Cesar Milstein tarafindan
kesfedilmistir ™. Bu kesif temel biyolojik arastirmalar ve klinik tibba ¢ok biiyiik katkilar saglamistir.
Monoklonal antikorlar glinimiizde tibbin her alaninda tani ve tedavi amaciyla yaygin olarak
kullanilmaktadir. Monoklonal antikorlarin bilime ve klinik tibbi uygulamalara katkisi kesfinden 9 yil

sonra takdir gérmiis, Kdhler ve Milstein 1984 yilinda Nobel Tip Odiiliine layik gériilmistir .
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Monoklonal antikorlarin Gretimi, her bir B hiicresinin ayri 6zglin bir antikor Uretmesi prensibine
dayanmaktadir. Kaliteli (6rnegin antijene yiksek affinite ile baglanan) antikor tireten bir B hiicresinin
klonu genisletilerek MoAb adi verilen tek bir antijenik determinanta (epitop) 6zgil antikorlar tretilerek
kullanilabilmektedir. Bu antikorlar iyilesmis hastalarin B hiicre repertuvarlarindan klonlanabilir ya da

laboratuvar ortaminda genetik miihendislik yoluyla iiretilebilirler (&7,

SARS-CoV-2ye karsi gelistirilen monoklonal antikorlar viriisiin hangi bolgelerini hedeflemektedir?

Virtslere karsi gelistirilen MoAb’lar hedefledikleri yere gore 2 ana grupta siniflanabilir: (1) Virls yapisini
veya konagin reseptorlerini hedefleyerek virlis yapismasini veya girisini engelleyen antikorlar; (2) Virus

replikasyonu ve transkripsiyonu ile etkilesen antikorlar [©,

SARS-Cov-2’ ye karsi MoAb gelistirmede ilk ve en siklikla hedeflenen yapilar virlis ylizeyinde yer alan
diken (S) proteinleridir 1] SARS-CoV-2'S proteinin S1 alt tinitesinde yer alan reseptor baglayan domenin
(RBD) ACE-2 ile baglanmasi sonucu enfeksiyon baslar. Bu nedenle, S proteinleri konak bagisiklik
yanitinin gelismesinden sorumlu olan en antijenik bolim olarak nitelendirilmektedirl*®. SARS-CoV ile
SARS-CoV-2 arasindaki homoloji nedeniyle baslangigta SARS-CoV antikorlarin SARS-CoV-2'ye karsi
capraz reaktivite gostermesi beklenmistir. Fakat bununla ilgili celiskiler devam etmektedir. Clnkd,
SARS-Cov-2’de SARS-Cov’dan farkli olarak bazi olduk¢a korunmus bélgeler bulunmaktadir. Ornegin,
SARS-Cov-2 RBD boélgesinin c-terminal kismi SARS-CoV’unkinden oldukga farkhidir. Ayrica, SARS-CoV-
2’nin S1 ve S1 alt Uniteleri arasinda bulunan furin kesim bolgesi SARS-CoV’da bulunmamaktadir. Bu
farklihklar her iki virtisiin de ACE2 reseptdrd ile etkilesme yetenegini etkilemese de gelisen antikorlarin
virlis notralize etme kapasitesinde farkliliklar olmaktadir [11-13] Nitekim iki viriise ait epitoplarinin
bilisimsel tabanh analizi, SARS-Cov-2 dikenine ait epitoplarin %85,3’linlin SARS-CoV’unkinden degisik
oldugunu g(’jstermigtir[m]. Bugtine kadar, yapilan calismalar bugiline kadar SARS-CoV’a karsi gelistirilen
yaklasik 25 farkli monoklonal antikordan sadece birkag tanesinin (F6G19, CR3022 ve 47D11) hem SARS-
Cov hem de SARS-CoV-2'yi notralize edebildigini géstermi§tir[8]. Bu nedenle bir yandan da SARS-CoV-
2’ye Ozgll notralizan antikorlar Uzerine de arastirmalar sirdiridlmektedir. Bunlardan birinde,
gelistirilen SARS-Cov-2 RBD’sine 6zglil monoklonal antikorlarin oldukga gilicli bir notralizan 6zellige
sahip oldugu gésterilmigtir[lsl. Ancak, bu antikorlarin SARS-CoV ve MERS-CoV ile gapraz reaktivite
gostermedigi ortaya konmustur. Yine, RBD’deki farkl epitoplara 6zgiil olarak baglanma yetenegindeki
MoAb'lerin kokteylerinin kullanilmasinin SARS-CoV-2'yi noétralize etmede daha etkin olabilmesi
yaninda kagis mutantlarina karsi da koruyuculuk saglayabilecegi gosterilmistir [16.17]

Bu antikorlarla ilgili klinik calismalar bu antikorlarin profilaktik olarak veya tedavi amaciyla kullanilip

kullanilamayacagini ortaya koyacaktir.
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COVID-19'da monoklonal antikor kullaniminin avantajlari neler olabilir?

Oncelikle bu antikorlar COVID-19 gecirmis kisilerin kanindan kéken aldiklari ve en etkin olanlari
secilerek elde edildikleri icin diger bircok ilactan daha etkin olabilecegi distinilmektedir. Diger ilaglara
ve asllara gore oldukga hizli Uretilebilmektedirler. Uygulanir uygulanmaz enfeksiyona karsi etkin bir
koruma saglayabilirler, ancak bu etkinlikleri antikorlarin belli bir yari 6mre sahip olmasi nedeniyle
haftalar veya aylar icinde azalir. Asilarda ise uygulamadan sonra koruyucu bagisikhgin saglanabilmesi
icin birka¢ hafta beklemek gerekmektedir. SARS-CoV-2 ile enfekte hastalari tedavi etmek yaninda
stipheli temaslilarin korunmasinda da etkilidirler. Cocuklarda ve yaslilarda etki acisindan biytk farklar
yoktur. Ayrica, bazi asilarin uygulanamadigl veya asilarla etkin bagisiklik yaniti olusturulamayan

bagisiklik sistemi zayif kisilerde etkilidirler.
Monoklonal antikorlar, antikora bagimli alevienmeye (ABA) sebep olabilir mi?

Antikora Bagiml Alevlenme (ABA) antikor temelli tedaviler veya asilar uygulamaya sokulmadan 6nce
g6z 6nlinde bulundurulmasi gereken 6nemli bir durumdur. Bazi durumlarda virlise 6zgi antikorlar,
bagisiklik sistemi hicrelerinin (6zellikle monosit/makrofajlar) ylzeyindeki Fc reseptorleri veya
kompleman reseptorlerine sirasiyla capraz baglayan viral antikorlarin (nétralizan olmayanlar dahil)
veya viris ile aktive olmus kompleman kompleksinin baglanmasina sebep olur. Bu durum bagisiklik
sistemi hiicrelerine virlisiin girisine ve viral yikin artisina yol agmanin yani sira immuiinopatoloji ve
enflamasyonun artisina sebep olur (18], Ayrica, virlis icin ek giris yollar saglayarak virlisin farkli
hicrelere tropizm gdstermesine yola agar ve patojenitesini arttirir. ABA gelismesini etkileyen baslica
faktorler antikorun 6zgulligu, konsantrasyonu, afinitesi ve hangi izotopta oldugudur. RBD’ye yiksek
afinite gosteren tasarlanmis antikolarin ABA’ya yol agma olasiliginin ¢ok disik oldugu iddia
edilmektedir [°. Bu tasarimlarda antikorun Fc kisminin Fcl reseptoriine afinitesini bozacak gen
muhendisligi midahaleleri yapilarak ABA gelisme riski azaltilmaya gaI|§|Imaktad|r[20]. Ayrica, 1gG4
izotipinde MoAb kullanilmasi bu IgG alt grubunun komplemani aktive etme ve Fc reseptdriine

baglanma 6zelliginin olmamasi nedeniyle diger alanlarda MoAb yapiminda tercih edilmektedir.
Monoklonal Antikorlar pahali mi?

Monoklonal antikorlarin Gretilmesi diger ilag tiplerine gore daha karmasik ve pahalidir. Bu nedenle
diinyadaki en pahali ve en zor ulasilan ilaglardir. Bu nedenle MoAb’larin %80’i ABD, Kanada ve Avrupa
Ulkelerinde satilabilmektedir. Patent korumasindan diisen MoAb’lerin biyobenzerlerinin daha ucuza
Uretilmesiyle fiyatlari diisebilmektedir. Etkene 6zglil tedavisi olmayan bazi enfeksiyon hastaliklarin

(Respiratuvar Sinsityal Virls enfeksiyonu gibi) disik ve orta gelirli Glkelerde 6limlerin buyik bir
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bolimiine sebep oldugu géz oniinde tutulursa bu Ulkelerdeki hastalarin bu virislere 6zgll MoAb’lara

ulasma olasiligi ¢cok disuktir.
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