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Asl, bir patojene maruz kalindiginda enfeksiyona
ve/veya hastaliga karsi koruma saglayan bagr-
siklik tepkisini guvenli bir sekilde baslatmak igin
kullanilan biyolojik bir Grtndur. Bu amacla asi ya
patojenden turetilen ya da patojenin bilesenlerini
temsil etmek Uzere sentetik olarak dretilen antijen-
ler icermelidir. Bagisiklik yanitr ile aginin koruyucu-
lugu arasindaki iliski yeni asilarin gelistiriimesinde-
ki temeli olusturmaktadir .

Asilama, bulasici hastaliklari dnlemenin en et-
kili yoludur. Kiresel dlgekte olum oranindaki du-
slise ragmen, gelismemis Ulkelerdeki ilk 10 6lim
nedeninden altisini bulasici hastaliklar olustur-
maktadir 2.

Asllar, ulusal bagisiklama programlarinin ilk
kez 196Q'larda koordine edilmesinden beri halk
sagligina katki saglamaktadir. Diinya Saglik Orgi-
ti (DSO) verilerine gére, meveut bagisiklama prog-
ramlariyla her yil en az 2 milyon hayatin kurtarildigi
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tahmin edilmektedir. Bu sayede diunya ¢capinda 5
yasindan kuguk gocuklarda 1990 yilinda %9,3 olan
olum oraninin, 2018 yilinda %3,9'a dusmesinin
sagladigr dustnudlmektedir 34,

Asllar, aktif ve pasif olmak Uzere iki genis ka-
tegoriye ayrilabilirler. Aktif asilar, humoral ya da
hiicresel bagisiklik sisteminin birini veya her ikisini
aktive ederek bir hastaligi onlemesi, iyilestirme-
si veya neden olan patojeni ortadan kaldirmasi
icin uyarir. Pasif asllar, bir patojene veya hastall-
Ja potansiyel maruziyetten once veya maruziyet
sirasinda uygulanan, hastalia karsi koruyucu
olan veya koruyucu oldugu bilinen antikor prepa-
ratlandir °. Aktif asilar sirasiyla canli attente asi-
lar, inaktif/olu asilar, alt Unite asilari, virlis benzeri
partikdl asilar, vektor temelli asilar ve nukleik asit
temelli agilar olmak Uzere bes ana kategoriye ay-
rilabilir . Bu bolimde asllar; alt Unite asilari, virts
benzeri partikller, vektor temelli asilar, DNA asilari
ve mMRNA asilari olmak tzere 5 ana baslik altinda
incelenecektir.
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nanokompleks olusumunu etkiler. Katyonik bir
peptit olan ve siklikla kullanilan protamin, ¢ozelti-
de mRNA ile NaCl konsantrasyonuna bagli olarak
kendiliginden bir kompleks olusturur &. Protamin
ile formule edilen mRNA, RNaz bozunmasina kar-
si daha direnglidir ve in vivo olarak daha iyi stabili-
te gosterir .

6.7. Katyonik nanoemiilsiyon

Katyonik nanoemiilsiyon (CNE), katyonik lipidlerin
MRNA iletimi icin kullanildigr bir yontemdir. Nano-
emulsiyonda, sulu fazda yag damlacidini stabilize
etmek icin hidrofobik ve hidrofilik ylzey aktif mad-
deler kullanilarak partikiller olusturulur ®. Bunun
en bilinen ornegi olan MF59, inaktif grip asist ile kul-
lanilan FDA onayl bir nanoemuilsiyon adjuvanidir '

6.8. Dendritik hiicre temelli mRNA asilari

Terapotik asilamada, adaptif bagisikligin etkin bir
sekilde aktivasyonu gerekir. Bunun icin, ASH'ler
antijenleri alir, isler ve fonksiyonel lenfositlere su-
nar. DC'ler, yakalanan mikroorganizmalar, virisla
enfekte hicreler ve timor hiicreleri gibi gesitli kay-
naklardan iglenen antijenleri sunabilir 2. mRNA'la-
rin DC'lere iletimi igin elektroporasyon ve LNP gibi
cesitli stratejiler kullanilir. Bunlardan en sik kullani-
lan yontem elektroporasyondur.

6.9. mRNA asilarinin giincel durumlar

Kuduz ve grip gibi viral ajanlara ve kansere karsl
gelistirilen mRNA asilari, saglikl gonullilerde ve
hastalarda humoral ve hicresel bagisiklik yaniti
olusturmustur 8. BNT162b2 asisinin Faz III klinik
calismasinda 40.000'den fazla kisi yer almis ve
COVID-19'u engellemede %95 etkili oldugu tespit
edilmisti. mMRNA-1273 asisi ise, Faz lll asama-
sinda 30.000'den fazla katiimcida COVID-19'u
engellemede %94 etkinlik saglamistir °. CureVac
tarafindan gelistirilen asi adayr (CVnCoV) ise ilk
asamalarda basarili olsa da Faz Ill asamasinda
%47 etkinlik gostererek basarisiz olmustur %°. Bazi
MRNA asI adaylarinin gincel durumlari Tablo 7'de
verilmistir.
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Tablo 7. Bazi mRNA asi adaylarinin giincel durumlari *4.

Hedef Tastyict  Kurum Adi Durum

Zika LNP Moderna Faz |

Kuduz Protamin  Curevac Faz |

Influenza A -

Influenza B Moderna Faz I/11

Insan . LNP Modera  Fazll
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