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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 
current and 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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ÖZ

Şiddetli akut solunum sendromu ilişkili bir koronavirusun (SARS-
CoV-2) etiyolojik etken olduğu koronavirus 19 hastalığı  (COVID-19) 
pandemisi mevcut ve olası sonuçları ile tüm dünyayı etkisi altına al-
mıştır. COVID-19 ile mücadelede ve SARS-CoV-2 enfeksiyonun ön-
lenmesinde aşı dizaynı ve potansiyel terapötiklerin veya hedeflerin 
belirlenmesi önceliklidir. Viral enfeksiyonlara karşı oluşan hümoral 
immun yanıt patojenlerin temizlenmesi ve yeniden bulaşmadan 
korunmak icin kritik öneme sahiptir. Buna karşın özellikle düşük 
afiniteli antikorlar, antikor bağımlı alevlenme (ADE) olarak bilinen 
immün patolojilere neden olabilirler. ADE özellikle aşı tasarımı için 
önemli sıkıntılara neden olabilir. Nötralizan etkinliğe sahip insan 
monoklonal antikorları SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisinde 
alternatif bir seçenek oluşturmaktadır. Dolayısıyla SARS-CoV-2 
enfeksiyonunun tedavisindeki terapotik monoklonal antikorları ta-
nımlamaya yönelik araştırmalar halen devam etmektedir. Viral mu-
tasyonların tanımlanması ve dinamiğinin anlaşılması salgının seyri 
ve kontrolü için kritik öneme sahiptir. RNA virüslerinin polimeraz 
enzimlerinin hata düzeltme aktivitesinin eksik olması nedeniyle 
SARS-CoV-2’nin de diğer RNA virüslerine benzer olarak mutasyon 
oranlarının DNA virüslerine göre daha yüksek olması beklenir. 
Buna karşın pandemi sürecinde meydana gelen viral mutasyonla-
rın yönünü ve etkilerini öngörmek zordur. Bu derlemede ADE, mo-
noklonal antikorlar ve mutasyonların COVID-19 pandemisi üzerine 
olası etkilerine yönelik bilimsel verilerin irdelenmesi amaçlanmıştır.
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GİRİŞ

Virüslerin etiyolojik etkeni olduğu enfeksiyon hastalıklarından 
korunma ve virüslerin eliminasyonunda antikorlar ve antikor 
aracılı immünite, birey ve toplum sağlığının korunması açısın-
dan yaşamsal öneme sahiptir. Akut viral solunum yolu enfeksi-
yonları ile ilişkili patolojiler virüs ve/veya immün yanıtlara bağlı 
olarak gelişebilmektedir. COVID-19’da yetersiz doğal immün 
yanıtlar ile abartılı adaptif immün yanıtların, hastalığın klinik 
seyri ve sonuçları üzerinde belirleyici olduğu anlaşılmaktadır. 

Antikor yanıtlarının niceliği ve niteliği, ilişkili oldukları efektör 
immün fonksiyonlar ve sonuçları üzerinde üzerinde belirleyici 
etkinliğe sahiptir. Yüksek afiniteli antikorlar spesifik viral epi-
topları tanıyarak uygun nötralizasyon sağlayabilirler. Nötrali-
zan antikorlar in vitro düzeyde viral giriş, füzyon ya da virion’un 
hücre dışına salınımını bloke etme kapasiteleriyle tanımlanırlar. 
İn vivo düzeyde ise nötralizan antikorlar aracısız olarak fonksi-
yonel olabilirler. SARS-CoV-2 insan anjiyotensin dönüştürücü 
enzim 2’yi (human angiotensin-converting enzyme 2; hACE2) 
hücre girişi için fonksiyonel bir reseptör olarak kullanır. Koro-
navirüslerin spike proteinleri (S) virüsün konak hücreye girişine 
aracılık eden reseptör tanıma ve membran füzyonunu içeren 
iki kritik fonksiyona sahiptir. Spike proteini reseptör bağlayan 
alt birim (S1) ve membran füzyonu ile ilişkili alt birim (S2)’den 
oluşur. SARS-CoV-2’nin spike proteininin reseptör bağlanma 
domeninde (RBD) yer alan spesifik nötralizan antikorlar, konak 
hücre yüzeyinde yer alan ACE2 aracılı viral bağlanmayı nötrali-
ze edebilir. Benzer şekilde S2 protein ilişkili viral füzyon da S2 
içerisinde yer alan heptad tekrar 2 domainini (HR2) hedef alan 
nötralizan antikorlar tarafından da viral giriş bloke edilebilir. 
Nötralizan antikorlar ayrıca kompleman komponentleri, fago-
sitler ve doğal öldürücü (Natural killer; NK) hücreler gibi immün 
sistemin diğer hücresel bileşenleri ile etkileşebilmektedir. NK 
hücreleri enfekte hücreler üzerindeki viral protein kompleks-
lerini Ig’nin Fc domainine karşı yüzeylerindeki taşıdıkları Fc re-
septörler (Fc receptors; FcRs) gama (Fc.Rs) aracılığıyla tanıyarak, 
antikor bağımlı sitotoksisite  oluştururlar. Miyeloid hücreler de 
antikorlar ile opsonize olan hücreleri tanımak için bu etkileşi-
mi kullanarak, antikor bağımlı hücresel fagositozis geliştirirler. 
Gerek NK hücreleri aracılı antikor bağımlı sitotoksisite gerekse 
miyeloid hücreler aracılı antikor bağımlı hücresel fagositoz an-
tiviral hücresel immünitenin efektör fonksiyonlarını oluşturur. 
Dolayısıyla bu efektör yanıtlar fagositlerin eşliğinde antikor 
ilişkili immünite aracılığıyla patojenin eliminasyonuna katkıda 
bulunabilir. Buna karşın nadiren de olsa patojene spesifik an-
tikorlar, antikor bağımlı alevlenme (ADE) olarak da bilinen bir 
olağan dışılık sonucunda patolojilere yol açabilirler (1-6). 

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun klinik seyri ve sonuçları enfekte 
bireyin düzelmesine imkan veren asemptomatik, hafif ve orta 
şiddetli enfeksiyondan, ani ve hızlı gelişen yoğun enflamasyon 
ve sitokin fırtınası ile karakterize, pulmoner trombozis ve bunun 
sonucu enfekte bireyin ölümüne kadar uzanan geniş bir yelpa-
zede değişkenlik gösterebilmektedir. COVID-19’un patogene-
zinde humoral immün yanıtların rolü henüz net değildir. SARS-
CoV-2 ile enfekte bireylerde virüse karşı gelişen spesifik antikor 

düzeylerinin hastalığın klinik şiddeti ile orantılı olmasına karşın 
klinik sonuçları ile orantılı olmaması, nötralizan antikorların tek 
başına hastalık şiddetini azaltma ve viral eliminasyondan daha 
ziyade enfeksiyona karşı koruyucu nitelikte olabileceğine işaret 
etmektedir (7,8).

ADE ilişkili immünpatojiler ve sonuçları, şiddetli dengue virüs 
(DENV) enfeksiyonunun immünpatogenezini açıklamak için 
uzun süredir hipotize edilmekte ve ayrıca insan immün yet-
mezlik virürü (Human immunodeficiency virus; HIV), influenza 
ve Ebola virüsü de içeren diğer virüsler için de rapor edilmek-
tedir (9-12). Dengue virüs serotiplerinden biriyle primer enfek-
siyon, kişiyi heterolog DENV serotipiyle sekonder enfeksiyon 
oluşması halinde hastalığın daha şiddetli geçmesine duyarlı 
hale getirebilmektedir. Duyarlı bireylere kimerik dört değerli 
canlı rekombinant dengue aşısı uygulanması sonrası hastane 
başvuru oranında artışın varlığı, dengue’ye karşı orta düzeyde 
maternal antikorlara sahip infantlarda hastalık riskinin artışına 
dair bulguların, dengue patogenezinde antikorların rolünü 
destekleyen önemli kanıtlar olduğu öne sürülmektedir (13-16). 
Benzer mekanizma kedilerde ölümle sonuçlanabilen hastalığa 
sebep olan feline infectious peritonitis virüs olarak adlandırılan 
koronavirusler ile enfekte seronegatif ve seropozitif yavru kedi-
lerde de tanımlanmıştır (17). İnfantlarda endemik hCoV ilişkili 
en yüksek alt solunum yolu enfeksiyon yükü %7,8; 6 aya kadarki 
dönemde %1,5; 2-5 yaş arasında ise sıfıra yakın aralığında olma-
sına karşın, üst solunum yolu enfeksiyon yükünün yaş aralığı-
nın benzer olması, alt solunum sisteminde maternal koruyucu 
immünitenin orta düzeylere düşmesi sonrası yüksek hastalık 
yükü ve bu durumun antikor sirkülasyonunun olmadığı üst so-
lunum yollarında gözlemlenmemesine ilişkin verilerin de hCoV 
enfeksiyonlarında ADE olasılığını destekler nitelikte olabileceği 
belirtilmiştir (18).

SARS-CoV enfeksiyonlarında ADE, monosit, makrofaj ve B hüc-
releri gibi farklı immün hücreler üzerinde eksprese edilen FcRs 
ile ilişkilidir. Önceden var olan SARS-CoV’e spesifik antikorlar 
FcR eksprese eden hücrelere viral girişi olanaklı hale getirebil-
mektedir. Kısaca önceden var olan antikorların Fab domainler 
aracılığıyla yeni enfeksiyon etkeni olan virüsün antijenik epi-
toplarına, Fc domainleri aracılığıyla da FcR eksprese eden hüc-
relere bağlanması sonucu oluşan etkileşim zinciri enfeksiyon 
etkeni olan yeni virüsün FcR ekprese eden hücrelere girişini ve 
bu hücreleri enfekte etmesini olanaklı kılabilmektedir. Nihaye-
tinde bu süreç ACE2 ekspresyonu, endozomal pH ve proteaz-
lardan bağımsız olup, ACE2 dışında hücre içine FcR ilişkili viral 
girişi ifade etmektedir (19,20).

ADE’nin enfekte konakta SARS-CoV’in yayılımına olanak ta-
nıdığına dair henüz net bir kanıt yoktur. Gerçekte ADE aracılı 
makrofaj enfeksiyonu, viral replikasyon ve sentez edilen yeni 
virionun hücre dışına salınımı ile karakterize viral biyogenez 
ile sonuçlanmaz. Bununla birlikte virüs-antikor immünkomp-
lekslerinin birlikteliği, enflamasyonu ve FcRs eşliğinde miyeloid 
hücrelerin aktivasyonu aracılığıyla doku hasarını teşvik edebi-
lir. Bu şekilde endozom içine ulaşan virüs, RNA’ya duyarlı Toll 
benzeri reseptörler (Toll- like receptors; TLRs) TLR3, TLR7 ve 
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TLR8 tarafından tanınır. Makrofajlara ADE aracılı SARS-CoV giri-
şi, TNF ve IL-6 sentezinin artışını indükler. SARS-CoV ile enfekte 
farelerde ADE’nin IL-10 ve TGFβ gibi anti-enflamatuvar sitokin 
düzeylerinde azalma, CCL2 ve CCL3 gibi pro-enflamatuvar ke-
mokin düzeylerinin ise artışı ile ilişkili olabildiği gösterilmiştir. 
Dolayısıyla SARS-CoV’ların orijinal boyutlarına sahip spike pro-
teinini kodlayan modifiye aşı virüsü Ankara (modified vaccinia 
Ankara; MVA) ile insan dışı primatların immünüzasyonunun al-
veoler makrofajların aktivasyonunu teşvik ederek, akut akciğer 
hasarına neden olabildiği gösterilmiştir (19-23). 

Bir antikorun nötralizasyon kapasitesi ve konağı koruma kapa-
sitesi ya da ADE’ye ve akut enflamasyona neden olup olmaya-
cağı, antikorun spesifitesi, konsantrasyonu, afinitesi ve izotipi 
gibi çoklu faktörler tarafından belirlenir. Bu açıdan SARS-CoV 
S ve nükleokapsid (nucleocapsid; N) proteinini kodlayan viral 
vektör aşıları aracılığıyla anti-S IgG ve anti-N IgG immünizas-
yonu teşvik edilen farelerde gerçekleştirilen yeniden bulaşma 
modeli çalışmalarında, viral N proteine karşı bağışıklık kazanan 
farelerde pro-enflamatuvar sitokinlerin sekresyonu sonucu 
akciğerlere nötrofil ve eozonofil infiltrasyonunun artışı ile ka-
rakterize daha şiddetli akciğer patolojilerinin geliştiği gözlem-
lenmiştir. Benzer olarak insan dışı primatlarda gerçekleştirilen 
yeniden bulaşma çalışmalarında da viral spike proteininin RBD 
ve HR2 epitoplarına karşı oluşan antikorların koruyucu etkin-
liğinin daha iyi olduğu, buna karşın spike proteininin diğer 
epitoplarına karşı gerçekleştirilen immünüzasyonun ise ADE’yi 
indükleyebildiği gösterilmiştir (22,24,25). 

İn vitro deneysel veriler FcRs eksprese eden hücreler için ADE’nin 
daha çok, düşük antikor konsantrasyonu varlığında gerçekleş-
tiği, yüksek antikor konsantrasyonunun ise SARS-CoV’lerin ko-
nak hücre içine girişini nötralize edebilme kapasitesini artırdığı, 
dolayısıyla yüksek afiniteli antikorların ADE’den ziyade virüsün 
reseptöre bağlanmasını bloke etme eğiliminde olduğuna işaret 
etmektedir. Bu açıdan hem ACE2 hem de FcγRII eksprese eden 
insan pnömosit hücre hatlarında yapılan bir çalışmada hastalar-
dan elde edilen anti-SARS-CoV serumu 1/100-2000 dilüsyonda 
deney ortamına eklendiğinde, virüsün indüklediği apoptozis 
ve enfektivitenin artığı, buna karşın deney ortamına daha yük-
sek konsantrasyonlarda serum eklendiğinde ise nötralizasyon 
varlığının gözlemlendiği rapor edilmiştir (20,21).

Antikorların efektör fonksiyonları izotipleri tarafından kontrol 
edilir. Bu açıdan IgM’in kompleman aktivasyonu üzerinden 
pro-enflamatuvar yanıtları aktive edebildiği, IgG alt sınıflarının 
ise bağlandığı farklı FcR’leri aracılığıyla immün yanıtlar üzerin-
de düzenleyici etkilere sahip olduğu kabul edilir. FcγR’lerinin 
çoğunun sinyal iletimi tirozin bazlı immün reseptör aktivasyon 
motifi (immunoreceptor tyrosine-based activation motif; ITAM) 
aracılığıyla gerçekleşmesine karşın FcγRIIb ise sitoplazmik kuy-
ruğu üzerinde anti-enflamatuvar yanıtlar ile ilişkili tirozin bazlı 
immün reseptör inhibisyon motifi (immunoreceptor tyrosi-
ne-based inhibitory motif; ITIM) içerir. FcγRI ve FcγRIIIa içerme-
yen FcγRIIa ve FcγRIIb’nin ektopik ekspresyonunun SARS-CoV 
enfeksiyonunda ADE’yi indükleyebildiği, FcγRIIa allel polimor-
fizminin SARS patolojileri ile ilişkili olabildiği, bu açıdan IgG1 

ve IgG2 bağlayan FcγRIIa izoformlarının sadece IgG2 bağlayan 
izoformlarına göre daha şiddetli hastalık gelişmesi ile ilişkili ola-
bildiği rapor edilmiştir (20). 

SARS-CoV-2’ye karşı uygun koruyucu antikor yanıtlarının oluş-
turulması amacıyla aşı ve adjuvanların tanımlanması kritik 
önem taşımaktadır. Daha önce yapılan çalışmalarda inaktive 
SARS-CoV virüsü ile farelerin, S protein kodlayan MVA ile rhe-
sus macaques cinsi maymunların ve S proteini kodlayan DNA 
aşıları ile farelerin immunuzasyonunun, genellikle düşük nitelik 
ve nicelikteki antikor sentezine neden olarak, ADE ve çeşitli dü-
zeylerde eozinofil aracılı immunpatolojileri indükleyebildikleri 
rapor edilmiştir (23,26). Ayrıca aşıların güvenliği ve etkinliği-
nin değerlenmesinde konağın yaşı da önem taşımaktadır. Bu 
açıdan yaşlı farelerde iki aşamalı inaktive SARS-CoV aşı uygu-
lamasının nötralizan antikor yanıtlarını indüklemede başarısız 
olduğu gösterilmiştir. Aluminyum türevi adjuvanlar içeren iki 
aşamalı inaktive SARS-CoV aşıları yaşlı farelerde yüksek titreler-
de antikor yanıtlarını indüklemesine karşın, Th2 (tip 2 yardımcı 
T; T helper 2) tip immün yanıtlar ile ilişkili IgG2 yerine eozonofili 
ve akciğer patolojileri oluşmasına katkıda bulunabilme potan-
siyeli taşıyan IgG1 tipindeki yanıtların oluşmasına neden ola-
bildiği de saptanmıştır (26). Bunun aksine fare çalışmaları spike 
protein RBD’ni içindeki spesifik epitoplara karşı antikor yanıtı-
nı hedef alan fraksiyonlarının veya peptid aşılarının koruyucu 
antikor yanıtlarının gelişiminde daha uygun olabildiği gösteril-
miştir (4). Ayrıca canlı-atenüe SARS-CoV aşılarının da yaşlı fare-
lerde koruyucu immün yanıtları indükleyebildiği gösterilmiştir 
(27). SARS-CoV RBD’sini kodlayan rekombinant Adeno-ilişkili 
virüs aşılarının intranazal uygulanmasının intramusküler uygu-
lamalara oranla akciğerlerde daha yüksek titrelerde IgA yanıtı-
nı indükleyebildiği ve akciğer patolojilerini azaltabildiği rapor 
edilmiştir (4). 

Bununla birlikte henüz viral enfeksiyonunun şiddetinin kayna-
ğının antikor veya T hücre ilişkili immün ya da konak faktörleri 
ile ilişkili olup olmadığını ayıracak herhangi bir klinik yada la-
boratuvar parametresi mevcut değildir. Virüs ve konak immün 
hücreler ile immün hücrelerin kendi arasındaki etkileşimleri 
türe özgü olması da in vitro ve deney hayvanları kullanılarak 
gerçekleştirilen bilimsel çalışma verilerinin insan ADE ilişkili 
immünpatolojilere uyarlanmasını sınırlayabilmektedir. Niyahe-
tinde geçirilmiş enfeksiyon, aşı veya pasif transfer yolu ile edi-
nilen, patojene spesifik antikorların, virüse ve enfekte bireyin 
immünolojik ve genetik faktörlerine bağlı olarak, enfekte kişide 
hastalığın şiddetlenmesi olarak tanımlanan ADE’ye ilişkin klinik 
verileri henüz kısıtlıdır (28). 

Tüm dünyada SARS-CoV-2’ye yönelik immünüzasyon sağlan-
ması amacıyla nükleik asit, viral vektör ve fraksiyonel aday aşıla-
rını içeren çok yönlü, çok merkezli çalışmalar, preklinik ve klinik 
deneme aşamalarında sürdürülmektedir. Ancak COVID-19’lu 
hastalarda SARS-CoV-2 N ve S proteinlerine karşı oluşan yük-
sek titreli IgM ve IgG sınıfı antikor yanıtlarının bazı hastalarda 
zararlı etkilerinin olabileceğini yönünde değerlendirmeler de 
bulunmaktadır (29,30). Buna karşın orta şiddetli seyreden CO-
VID-19 sonrası iyileşme saptanan hastaların %70'inde ölçüle-
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bilir düzeyde nötralizan antikor yanıtlarının varlığı ve bunların 
özelliklerinin belirlenmesi aşı hazırlanmasına yönelik çalışma-
lara katkı sağlayacaktır (31). Dolayısıyla SARS-CoV-2’ye yönelik 
aday aşıların güvenlik değerlendirmesi kapsamında ADE’nin de 
dikkate alınması gerektiği ve ayrıca güvenilir ve efektif nötrali-
zasyon kapasiteleri nedeniyle monoklonal antikor üretimin de 
alternatif bir seçenek olabileceği belirtilmektedir (6).

Özellikle virüs ile temas sonrası şiddetli hastalık riski yüksek 
olan bireylere, hastalık şiddetinin azaltılması veya tedavisi ama-
cıyla profilaktik antikor (monoklonal) uygulamalarının Ebola 
veya SARS-CoV enfeksiyonlarında da deneyimlendiği üzere gü-
venli ve etkili olabilmesi nedeniyle, COVID-19 için de nötralizan 
etkili monoklonal antikorların tespitine yönelik yoğun araştır-
malar mevcuttur (32-35).

SARS-CoV-2 yüzey spike proteini virüsün ACE2 reseptörü aracı-
lığıyla hücreye tutunması ve sonrası membran füzyonu aracılı-
ğıyla hücreye girişine aracılık eden, hücre ve doku tropizmi ile 
enfeksiyonun oluşması ve seyrinde kritik belirleyici olan majör 
antijendir. Dolayısıyla SARS-CoV’lerin spike proteinleri aşılama, 
antiviral stratejiler, terapötik antikorlar ve tanı için temel he-
deflerden birini teşkil etmektedir. Spike proteini konak hücre 
reseptörüne bağlanmadan sorumlu S1 ve konak hücre memb-
ranlarının füzyonundan sorumlu S2 olmak üzere iki alt birimden 
oluşur. S1’de N-terminal domain (S1-NTD) ve C-terminal domain 
(S1-CTD) olmak üzere iki önemli domain içerir. S1 domainlerin-
den biri ya da ikisi potansiyel olarak reseptörleri bağlar ve re-
septör bağlayan domaini (RBD) olarak işlev görür (1,36). SARS-
CoV-2 ve SARS-CoV’in S proteinleri arasında filogenetik açıdan 
nükleotid ve aminoasit düzeyinde sırasıyla yaklaşık %73 ve %77 
oranında sekans benzerliği içerdiği rapor edilmiştir. Dolayısıyla 
iki virüs arasındaki yüksek derecedeki sekans benzerliği evrim-
sel süreç içerisinde iyi korunmuş ve henüz tespit edilememiş 
çapraz reaktif epitopların var olma olasılığını artırır (37,38). 

SARS-CoV ve SARS-CoV-2 RBD’leri arasında yüksek yapısal ben-
zerliğe rağmen, SARS-CoV RBD ile çapraz reaksiyon veren üç 
monoklonal antikorun (mAbs S230, m396, 80R) SARS-CoV-2 
RBD ile bağlanma reaksiyonu vermediği, dolayısıyla iki virüsün 
RBD’leri arasındaki çapraz antikor yanıtlarının sınırlı olabilece-
ği vurgulanmıştır (39). Geçirdiği SARSCoV enfeksiyonu sonrası 
iyileşen bir hastanın konvelesan serumundan CR3O22 olarak 
adlandırılan, İmmünglobilin (Ig) ağır zincirleri V, D, J (variab-
le, diversity, joining) bölgeleri (IGHV, IGHD ve IGHJ) sırasıyla 
germ-line IGHV5-51, IGHD3-10 ve IGHJ6 genleri tarafından, 
buna karşın hafif zincir V ve J bölgeleri ise IGKV4-1 ve IGKJ2 
genleri tarafından kodlanan, SARS-CoV’ün RBD’nini hedef alan 
bir nötrolizan antikor elde edilmiştir (40). Gerçekleştirilen IgG 
blast analizlerinde CR3022 IGHV’nin nükleotid sekans düzeyin-
de germ-line sekansdaki 8 aa değişikliği ile sonuçlanan %3,1 
oranında somatik mutasyon, buna karşın CR3022 IGKV’in nük-
leotid sekans düzeyinde germ-line sekansdaki 3 aa değişikliği 
ile sonuçlanan %1,3 oranında somatik mutasyon içerdiği gös-
terilmiştir (41). Ayrıca CR0322’nin SARS-CoV-2’nin RBD bölge-
sine bağlanabildiğinin de gösterilmesi çapraz reaksiyon veren 
epitopun varlığına işaret etmektedir (42).

SARS-CoV-2’nin RBD ile CR0322’nin kristal yapısının tanımlan-
masına yönelik bir çalışmada; CR0322’nin RBD ile etkileşim için 
hem IgG’nin ağır ve hafif zincirlerini hem de 6 adet ek tanımlayı-
cı bölgeyi kullandığı belirlemiştir. 11 aa somatik mutasyondan 
5’nin CR0322 tarafından tanınan paratop bölgesinde olmasının 
ise antikorun afinite olgunlaşmasına işaret ettiği belirtilmiştir. 
Ayrıca CR0322 tarafından tanınan 28 epitopun 24'ünün (%86) 
SARS-CoV-2 ve SARS-CoV epitopları arasında korunmuş oldu-
ğu da belirlenmiştir. Dolayısıyla bu yüksek sekans benzerliğinin 
çapraz reaktiviteyi açıkladığı, fakat değişime uğrayan epitoplar 
nedeniyle, CR0322 Fab domaininin SARS-CoV RBD’ne bağlan-
ma afinitesinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir (38). 372. 
aa pozisyonunda SARS-CoV’nin Treonin (Thr), SARS-CoV-2’nin 
ise Alanin (Ala) içermesi nedeniyle SARS-CoV’in N370 pozisyo-
nunda oluşan, ek bir N-glikozilasyon alanının CR0322’nin epi-
topa bağlanma afinitesinde artışa neden olduğu, dolayısıyla 
bu verilerin SARS-CoV ve SARS-CoV-2 RBD bölgeleri arasındaki 
antijenik farklılıkların bir kısmının N370 pozisyonundaki N-gli-
kolizasyondan kaynaklanmış olabileceği bildirilmiştir (43). Bu 
amaçla yapılan mikronötralizasyon deneylerinde, CR022’nin 
SARS-CoV’i nötralize edebilmesine karşın daha yüksek konsant-
rasyonlarda dahi SARS-CoV-2’yi nötralize edemediği gösteril-
miştir (38). Yine sekans verileri baz alınarak yapılan modelleme 
çalışmalarında CR022’nin ACE’ye bağlanma uyumunun düşük 
olduğu, bu açıdan CR022’nin nötralizasyon mekanizmasının 
reseptör bağlanma blokajından bağımsız olduğu, RBD’ne bağ-
lanmak için ACE2 ile rekabete girmediği, dolayısıyla CR022’nin 
RBD’yi hedef alan diğer monoklonal antikorlarla birlikte sinerjik 
etkiye sahip olabileceği belirtilmiştir (40). CR022’nin SARS-CoV-
2’nin S protein RBD’ninin açık ve kapalı konformasyonel form-
larına karşı afinitesinin farklılık gösterebildiği, ayrıca RBD’nin N 
terminal bölgesi ile zayıf uyum gösterdiği belirlenmiştir. Buna 
karşın CR022’nin yapılan ELISA çalışmalarında SARS-CoV-2 ile 
etkileşebildiği, dolayısıyla SARS-CoV ve SARS-CoV-2 arasında 
iyi korunmuş benzer kriptik epitopların olabileceği belirtilmiş-
tir. Nihayetinde CR022’nin SARS-CoV-2’ye karşı in-vitro nötrali-
zasyon kapasitesinin düşük olmasına karşı in-vivo nötralizasyon 
etkinliğinin olabileceği öngürülmüştür (38).

Benzer şekilde 2003 yılı SARS-CoV salgınında enfekte birey-
lerden viral S proteinine karşı nötralizan etkinliği tanımlanan, 
S303, S304, S309 ve S315 olarak adlandırılan antikorlardan 
özellikle S309’un taksonomik olarak sarbecovirus alt cinsi içe-
rinde yer alan SARS-CoV’lerin spike protein RBD’deki korunmuş 
epitoplara karşı potansiyel nötralizasyon etkinliği gösterilmiştir 
(44). Çin’in Wuhan bölgesinde SARS-CoV-2 ile enfeksiyon son-
rası iyileşen iki bireyin B hücrelerinden elde edilerek, in vitro 
SARS-CoV-2 spike protein RBD’ne karşı potent nötralizan etkin-
liği belirlenen, COV2-2196 ve COV2-2381 olarak adlandırılan iki 
monoklonal antikorun gerek transgenik farelere gerekse rhesus 
macaques cinsi primatlara pasif transferinin SARS-CoV-2 enfek-
siyonuna karşı deney hayvanlarını koruduğu gösterilmiştir (45). 
Sonuç olarak korunmuş epitopların tespitinin daha kapsayıcı 
koronavirus aşılarının geliştirmesi ve sonraki olası koronavirus 
salgınlarına karşı çapraz koruyucu antikorların eldesi için yararlı 
olabileceği belirtilmektedir.
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Replikasyon DNA veya RNA içeren genetik materyalin sentez-
lenmesi amacıyla gerçekleştirilen, dolayısıyla türlerin veya can-
lılığın devamlılığını sağlayan en temel biyolojik süreçtir. Sentez 
temel olarak çok sayıdaki ek faktörler haricinde mevcut DNA ya 
da RNA’nın kalıp/şablon olarak kullanılması ve polimeraz en-
zimleri aracılığıyla gerçekleşir. Çevresel faktörler doğal seçilim 
baskısı ile kalıp olarak kullanılan bir önceki genetik materyal ve 
polimeraz enzimi, sentezin biyolojik ve genetik mahiyeti ya da 
sonuçlarının ve/veya etkilerinin belirlenmesinde kritik rol oynar-
lar. Replikasyon viral biyogenezin en kritik ve en özgün aşaması-
dır. Viral replikasyon amacıyla genel olarak (HIV ve HBV gibi istis-
nalar hariç) DNA virüsleri DNA polimeraz, RNA virüsleri ise RNA 
polimeraz enzimini kullanır. Sentezin hızı ve dinamiği virüse ve 
enfekte ettiği organizmaya göre değişir. RNA polimeraz enzimi 
hata düzeltme fonksiyonu DNA polimeraz enzimine göre yak-
laşık 105 kat daha düşüktür. Bu nedenle doğası gereği RNA vi-
rüslerinde RNA sentezinin her bir döngüsünde yeni sentezlenen 
RNA üzerinde, kalıp olarak kullanılan RNA’dan farklı olabilen, 
nükleotid değişiklikleri (mutasyon) meydana gelebilmektedir. 
Bu açıdan RNA virüslerinde oluşan mutasyonlar doğal biyolojik 
sürecin bir sonucu olarak kabul edilir. Dolayısıyla viral genomda 
virüsün bulaştırıcılığını ve virülansını artıcı yönde spontan geli-
şebilen mutasyonlar meydana gelebilir. Buna karşın bu mutas-
yonların olumlu ya da olumsuz yönde virolojik ve klinik açıdan, 
hastalığın seyri, şiddeti ve sonuçları üzerindeki potansiyel etki-
leri birçok viral ve çevresel faktörün karşılıklı etkileşimiyle şekil-
lenir. Bu faktörlerden en önemlisi ve belirleyici olan ise doğal 
seçimli baskıdır. Oluşan mutasyonların sürdürebilir olması için 
virüslerin seçimli bir baskı altında kalması ve viral genomun da 
buna imkan ve destek sağlaması gerekir. 

Virüslerin evrilmesi üzerinde doğal seçilimin rolü kolaylıkla ön-
görülemeyebilir. Bu durum yeni ortaya çıkan viral salgınların 
yönü ve dinamiğinin belirlenmesine yönelik yaklaşımlarda spe-
külasyonlara neden olabilir. Bu açıdan salgınlar sırasında virüsü 
daha virülan hale getirebilecek mutasyonların oluşacağı yaygın 
bir öngörü olmasına karşın bunu destekleyen herhangi bir bi-
limsel veri ve kanıt yoktur. Keza virülansın evrimi ve süreci henüz 
çok az bilinen son derece komplike ve karmaşık bilimsel arka 
plana sahiptir. Mutasyonların evrimsel süreç içerisinde virüsün 
patojenite ve viülansını artırıcı ya da azaltıcı yönde etkileri ola-
bilir. Dolayısıyla evrilme sürecini belirleyen faktör ve kuvvetlerin 
ne ve nasıl etkili olabileceği bugün için öngörülmesi oldukça 
zor olması nedeniyle virülansın izleyebileceği seyir hakkında 
tahmin veya öngörülerde bulunmak çok güç ve fuzuli olabilir. 
Nihayetinde salgınlar sırasında mutasyonlar meydana gelebilir 
ama bunun epidemiyolojik etkilerini ölçmek zordur (46).

2002-2003 SARS-CoV epidemisinin başlangıç ve sonlanma 
safhasında ORF8’de önemli delesyonların saptandığı, viral ge-
nomda nötral mutasyon oranın salgın süresince stabil kaldığı, 
sekansın kodlama yapan özellikle S gen bölgesindeki aa mu-
tasyon oranının ise başlangıçta yüksek olmasına karşın salgının 
ortası ve sonlarına doğru yavaşlayarak stabil kaldığı, spike pro-
teininin pozitif seçimli baskıya güçlü bir başlangıç yanıtı verdiği 
ve bu değişimlerin salgının seyrini yönlendirdiğine dair veriler, 
virüsün konağın seçimli baskısına direnci ve insana adaptasyo-

nuna işaret ettiği yönünde değerlendirilmiştir. Bu açıdan SARS-
CoV-2’nin de benzer şekilde bir adaptasyon süreci geçirmiş ola-
bileceği, fakat bu adaptasyonların daha fazla ölüm anlamına 
gelmesinin olası olmayacağı ifade edilmektedir (46-48).

 SARS-CoV-2 spike proteini aşılama, antiviral stratejiler, terapö-
tik antikorlar ve tanı için temel hedeflerden birini teşkil etme-
sine ek olarak viral spike proteininde oluşacak mutasyonların 
salgının seyrini değiştirme potansiyelleri ve yine spike prote-
inini hedef alan olası bir aşının immünüzasyonunu etkileme 
potansiyelleri nedeniyle izlemi ve tanınması kritik önem taşı-
maktadır. Bu amaçla pandemi süresince izole edilen ve GISAID 
(Global Initiative on Sharing All Influenza Data) üzerinden 
paylaşılan viral genoma ait sekans verileri baz alınarak, SARS-
CoV-2 genomlarındaki rekombinasyonları ve mutasyonları sap-
tamaya yönelik gerçekleştirilen retrospektif çalışmalarda; 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 füzyon peptid üzerinde 937-943 
aa pozisyonlarında kümelenen mutasyonlar saptandığı rapor 
edilmiştir. Bu mutasyonlardan özelikle 614. aa pozisyonunda 
saptanan D614G yönündeki mutasyonun, virüsün bulaşma 
düzeyinin ve hastalık şiddetinin artışı yönünde etkilerinin ola-
bileceği öngörülmektedir. Viral spike protein RBD’deki bazı aa 
varyasyonlarının viral enfektivitede azalmaya neden olabildiği, 
buna karşın A475V, L452R, V483A ve F490L’yi içeren varyant-
ların ise nötralizan antikorlara dirençli olabildiği, bununla bir-
likte bu viral varyantların yaygın olmadığı da rapor edilmiştir. 
Ayrıca yapılan in-vitro deneysel çalışmalarda viral spike prote-
indeki N-glikolizasyon alanlarındaki delesyonları içeren bazı 
varyasyonların viral enfektivitenin azalmasına neden olabildi-
ği, bununla varyasyonlardan N234Q’nun nötralizan antikorlara 
direnç (immün kaçış) ile N165Q’nın ise nötralizan antikorlara 
daha duyarlı olması ile ilişkili olabildiği gösterilmiştir. Bunlarla 
birlikte, henüz belirtilen mutasyonların olası immünolojik ve 
hastalık seyri üzerindeki patolojik etkilerinin belirlenmesine 
yönelik fonksiyonel analizler gerçekleştirmiş değildir. Bilindiği 
üzere viral genomda saptanan herhangi bir mutasyonun olası 
virolojik ve patolojik etkileri ancak virüsün fonksiyonel analiz-
lerinin yapılarak konfirme edilmesi ile ortaya konabilir (49,50). 

Bu derlemenin kapsamı dışında olmakla birlikte, geliştirilme 
aşamasında olan COVID-19 aşıları için potansiyel risklerden biri 
de aşı ilişkili solunum yolu hastalığının şiddetlenmesi (vacci-
ne-associated enhanced respiratory disease; VAERD) sendro-
mudur. Aşılama aracılığıyla edinilen antikorlar ADE’ye neden 
olması dışında, VAERD’ye de neden olabilmektedir. VAERD aşı-
lama sonrası spesifik antijenik epitoplara karşı nötralizan kapa-
sitesi zayıf antikor yanıtları ile ilişkilidir. Nötralizasyon kapasitesi 
düşük olmasına karşın özellikle yüksek viral yük varlığında, an-
tikorların viral epitopları ile oluşturduğu immün kompleksler ve 
kompleman aktivasyonu enflamatuvar sitokin yanıtlarının in-
düklenmesine neden olarak VAERD’e neden olabilmektedirler. 
VAERD ayrıca aşının TH1 yönündeki immün yanıtlardan ziyade 
TH2 yönündeki immün yanıtların indüklenmesi sonrası gelişen, 
TH2 ilişkili sitokin yanıtları ve alerjik enflamasyon ile ilişkili ola-
bilmektedir (51).
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COVID-19’un immünpatogenezine ilişkin bilimsel veri ve bilgi-
ler henüz sınırlıdır.  Mevcut bilimsel ve klinik veriler COVID19’da 
bağışık yanıtlarının virüs, enfekte birey ve çevresel faktörlerin 
karşılıklı etkileşimi ile şekillendiği, enfeksiyonun klinik seyri ve 
sonuçlarının hastaların çoğunda enfeksiyonunun kontrol al-
tına alınmasına imkan verebilen immün yanıtlardan oluştuğu 
bildirilmektedir. Ancak özellikle kronik inflamasyon ve immün 
yetmezlik gibi komorbiditelerin eşlik ettiği çok yaşlı kişilerde ise 
immün fonksiyon bozukluğu ve/veya yetersizliği sonucu ani ve 
hızla gelişen yoğun inflamasyon, sitokin ve kemokin fırtınası ile 
karakterize olan pulmoner trombozis ile sonuçlanabilen olduk-
ça geniş bir yelpazeyi içerebilmektedir (52). 

SONUÇ

Sonuç olarak, 

- virüse spesifik antikorlar enfeksiyonun kontrolünde önemli 
rol oymasına karşın nadiren de olsa ADE ilişikli olumsuz so-
nuçları olabildiği, 

- özellikle aşı tasarımları ve antikor tedavileri için ADE ve 
VAERD olasılığının dikkate alınması gerektiği, 

- nötralizan etkinliğe sahip olan monoklonal antikorların 
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisinde potansiyel alter-
natif bir seçenek oluşturduğu, 

- COVID-19 salgını ile mücadelede viral genomdaki mutasyon 
ve/veya varyasyonların yakından izleminin gerekli ve yararlı 
olduğu, 

- mutasyonların virüsün olası zararlı etkilerini gösteren bir in-
dikatör olmaktan ziyade yeni salgınların anlaşılmasına yar-
dımcı olduğu, 

- gerçekte mutasyonların virüslerin yaşam döngülerinin do-
ğal bir parçası olduğu ve salgınların seyrini olumsuz yönde 
değiştirebilecek etkilerinin ise nadir ve sınırlı olduğu öngö-
rülebilir.
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