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DAVET YAZISI

Degerli Meslektaslarim,

Asi Bilimi Dernegi Yonetim Kurulu’nun 05.08.2025 tarihli toplantisinda, 6. Uluslararasi Asi Bilimi Kongresi’ni
14-16 Ekim 2026 tarihleri arasinda, Selcuk Universitesi ev sahipliginde Konya’da yapilmasina karar verilmistir.
Kongremizde temamizin “Tek Sagligin Anahtari: Asi” olmasi kararlastiriimistir. Bu kapsamda gerek (ilkemizde
gerekse yurtdisinda bu konu Uzerinde ¢alisan dnemli bilim insanlarinin kongremize davet edilmesi ile son
gelismelerin degerlendirilmesi amaclanmistir. Bunun yaninda, geng bilim insanlari i¢in isbirligi olanaklari ve
yeni projelerin gorisilebilecegi bir ortam olusturulmasi amaglanmaktadir. Ayrica, geng bilim insanlarina
yaptiklari bilimsel sunumlar icin odul verilmesi planlanmistir. Kongremize butin Uyelerimizin yani sira
yurticinde asi bilimi ile ilgilenen tim bilim insanlarinin katiiminin yurticinde asi biliminin degerini
arttiracagina inaniyoruz.
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Muhammet KARAKAVUK, Ege Universitesi Odemis Meslek Yiiksek Okulu, Ege Universitesi Asi Gelistirme
Uygulama ve Arastirma Merkezi

Mustafa KOTMAKGI, Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Eczacilik Teknolojisi B&limii, Farmasétik Biyoteknoloji
Anabilim Dali

Mutlu TOPAL, Emre Ecza ilag Asi Sanayi Ticaret ve Danismanlik Ltd. Sti.

Miige SERHATLI, TUBITAK-Marmara Arastirma Merkezi, Yasam Bilimleri Baskan Yardimciligi

Osman ERGANIS, Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Klinik Oncesi Bilimleri Veterinerlik Mikrobiyolojisi
Anabilim Dali, Selguk Universitesi Asi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi

Ozlem GUNAY ESiYOK, Humboldt Universitesi ve Ege Universitesi Asi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi
Rino RAPPUOLI, Biotecnopolo di Siena, Italy

Saime ismet GURHAN, Ege Universitesi Miihendislik Fakiiltesi, Biyomiihendislik Bélimii

Sedef ERKUNT ALAK, Ege Universitesi

Semra AYDIN, Hacettepe Universitesi Asi Enstitisii

Sevda SENEL, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Eczacilik Teknolojisi B&limii, Farmasétik Teknoloji
Anabilim Dali

Shan LU, University of Massachusetts Chan Medical School, Department of Medicine, USA

Saban TEKIN, Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Saglik Bilimleri Universitesi
Deneysel Tip uygulama ve Arastirma Merkezi

Sengiil CAN, Manisa Celal Bayar Universitesi, Arastirma Girisimcilik ve Yenilikgilik KoordinatorlGigi

Sikran YILMAZ, T.C. Tarim ve Orman Bakanhgi, Sap Enstitiisi, Ankara

Tarlan MAMMEDOV, Akdeniz Universitesi Ziraat Fakiiltesi, Tarimsal Biyoteknoloji Blimii, Enzim ve Mikrobiyal
Biyoteknoloji

Yaprak GEDIK, Ata Fen Veteriner Malzemeleri Hayvancilik Paz. San. ve Tic. A.S

Yiicel BASPINAR, Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Eczacilik Teknolojisi B&limii, Farmasétik Biyoteknoloji
Anabilim Dali

Zafer SAYIN, Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Klinik Oncesi Bilimleri Veterinerlik Mikrobiyolojisi Anabilim
Dali, Selcuk Universitesi Asi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi

Zafer SEZER, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali



DAVETLi KONUSMACILAR

Prof. Dr. Adnan Yiiksel GURUZ, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali, Ege Universitesi Asi
Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi

Prof. Dr. Ahmet HACIMUFTUOGLU, Atatiirk Universitesi Rektorii, Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim
Dali, Atatiirk Universitesi Asi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi

Prof. Dr. Asuman BOZKIR, Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Eczacilik Teknolojisi Béliimii, Farmasétik
Teknoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Ates KARA, Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali,
Turkiye Asi Enstitiisti, TUSEB

Prof. Dr. Aykut OZDARENDELI, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Erciyes
Universitesi Asi Arastirma ve Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi, Erciyes Universitesi Asi Arastirma
ve Gelistirme Enstitlsi

Prof. Dr. Aykut OZKUL, Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Klinik Oncesi Bilimler Bolimi, Viroloji
Anabilim Dali

Prof. Dr. Dilek MUZ, Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Veteriner Fakdiltesi, Klinik Oncesi Bilimler B&limdi,
Viroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Hakan AKBULUT, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Blimi, i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Ankara Universitesi Kanser Arastirma Enstitiisi

Prof. Dr. Hiiseyin CAN, Ege Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji B6liimii, Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali,
Ege Universitesi Asi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi

Prof. Dr. ihsan GURSEL, IBG-izmir Biyotip ve Genom Merkezi

Prof. Dr. Kadir YESILBAG, Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Viroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Mehmet iINAN, IBG-izmir Biyotip ve Genom Merkezi

Prof. Dr. Mehmet Ziya DOYMAZ, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali

Prof. Dr. Mert DOSKAYA, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali, Ege Universitesi Asi
Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi

Prof. Dr. Osman ERGANIS, Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Klinik Oncesi Bilimleri Veterinerlik
Mikrobiyolojisi Anabilim Dali, Selguk Universitesi Asi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi

Prof. Dr. Reza NASSIRI, Michigan State University, A.B.D.

Prof. Dr. Serdar DIKER, Ata Fen A.S.

Prof. Dr. Sevda SENEL, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Eczacilik Teknolojisi B6liimii, Farmasotik
Teknoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Tarlan MAMMEDOV, institute of Molecular Biology, Ministry of Science and Education, Republic
of Azerbaijan, Baku, Azerbaijan

Prof. Dr. Zafer SAYIN, Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Klinik Oncesi Bilimleri Veterinerlik
Mikrobiyolojisi Anabilim Dali, Selguk Universitesi Asi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi

Prof. Dr. Zafer SEZER, Erciyes Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Erciyes Universitesi
Hakan Cetinsaya lyi Klinik Uygulama ve Arastirma Merkezi

Dog. Dr. Ali USLU, Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Klinik Oncesi Bilimleri Veterinerlik Mikrobiyolojisi
Anabilim Dali, Selguk Universitesi Asi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi

Dog. Dr. Asli BALEVI, Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Klinik Oncesi Bilimleri Veterinerlik
Mikrobiyolojisi Anabilim Dali, Selguk Universitesi Asi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi

Dog. Dr. Beyhan SAREYYUPOGLU, T.C. Tarim ve Orman Bakanligi, Sap Enstitiisii, Ankara

Dog. Dr. Hilal YAZICI, TUBITAK-Marmara Arastirma Merkezi, Yasam Bilimleri Bagkan Yardimciligi

Dog. Dr. Semra SOYDAM, Hacettepe Universitesi Asi Enstitiisii

Dog. Dr. Abdurrahman Anil CAGIRGAN, Veteriner Kontrol Enstitiisii Miidiirligii — Kuduz Hastaliklari
Laboratuvari izmir/Bornova

Dr. Hasan ZEYTIN, Yerlika ilag A.S.

Dr. Hivda ULBEGi POLAT, TUBITAK Marmara Arastirma Merkezi



Dr. Mutlu TOPAL, Emre Ecza ilag Asi Sanayi Ticaret ve Danismanlik Ltd. Sti.

Dr. Miige SERHATLI, TUBITAK-Marmara Arastirma Merkezi, Yasam Bilimleri Baskan Yardimcilig

Dr. Nilay UNAL, Dollvet A.S.

Dr. Ozlem GUNAY ESiYOK, Humboldt Universitesi, Ege Universitesi Asi Gelistirme Uygulama ve Arastirma
Merkezi

Dr. Siikran YILMAZ, T.C. Tarim ve Orman Bakanhgi, Sap Enstitlisti MidurlGgl, Hicre ve Virls Bankasi
Boluimi

Vet. Hek. Begiim BUGDAYCI, Kobay A.S.
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OTURUM -5
09:00 - 10:15
Bagkan: Prof. Dr. Sevda SENEL, Prof. Dr. Zafer SEZER
Toxoplasma gondii’ye Karsi Gelistirilen Multivalan LNP-mRNA Asi Adayinin immiinolojik L - P
09:00 - 09:15 R, . - . Prof. Dr. Hiiseyin CAN (EGE UNIVERSITESI)
Etkinliginin Degerlendirilmesi
Trivalan Rekombi M heimia h Iytica A Nétralize Edici Antik K . P
09:15-09:30 | van yHicafs otralize Bdict Antikor ve ROMUYUCY | boc. Dr. Asl BALEVI (SELCUK UNIVERSITESI)
Etkinligi
09:30-09:45 |Giivenli, Kaliteli, Standart ve Siirdiiriilebilir Asi Uretiminin Temel ve Kritik Adim: Viriis Bankalari |Dr. Siikran YILMAZ (SAP ENSTITUSU)
09:45 - 10:00 |Veteriner Hekimlikte Brucella Asilarinin Diinii, Bugiinii ve Gelecegi Dog. Dr. Ali USLU (SELCUK UNIVERSITESI)
10:00 - 10:15  |Sap Asisi Uretiminde Kalite Kontrol Testleri Dog. Dr. Beyhan SAREYYUPOGLU (SAP ENSTITUSU)
10:15 - 10:45 KAHVE MOLASI =
OTURUM - 6
10:45 - 11:45
Bagkanlar: Prof. Dr. Kadir YESILBAG, Prof. Dr. Mehmet Ziya DOYMAZ
10:45 — 11:00 in siliko Tafarlanml; ”v pertu-ssAis ' bii Antijenine Karsi Hayvan Modelinde Dr. Hivda ULBEGI POLAT (TUBITAK-MAM)
Olusan Bagisiklik Yanitinin Degerlendirilmesi
11:00 - 11:15  |Koyunlarda Abortus Etkeni Toxoplasma gondii Asilari Dog. Dr. Muhammet KARAKAVUK (EGE UNIVERSITESI)
11:15-11:30 |SciREACT Deneyimi ve Pandemi-X Call lari: Asi Ek Yansiyan Ikl Dog. Dr. Hilal YAZICI (TUBITAK-MAM)
11:30 - 11:45  |An Innovative Optogenetic Approach to Identify Novel Vaccine Candidates Against Pathogens |Dr. Ozlem Giinay ESiYOK (EGE UNIVERSITESI)
11:45 - 13:15 OGLE YEMEGI
OTURUM - 7
13:15 - 14:15
Baskanlar: Prof. Dr. Mert DOSKAYA, Prof. Dr. Hiiseyin CAN
13:15-13:30 |Kedi Coronaviriis Asi Adaylarinin Belirlenmesi ve Risk Yonetimi Prof. Dr. Dilek MUZ (TEKIRDAG NAMIK KEMAL UNIVERSITESI)
13:30-13:45 |Translating Vaccine Innovation into Manufacturing Reality Philipp CONRADI (SARTORIUS, ALMANYA)
) ) ) ) Prof. Dr. Tarlan MAMMEDOV (MOLEKULER BiYOLOJi ENSTITUSU,
13:45-14:00 |Next-Generation Vaccine Platforms for Pandemic Preparedness and Disease X Response
AZERBEYCAN)
14:00 - 14:15  |Yeni Nesil RNA Asilari: mRNA'dan circRNA'ya Gegis ve Gelecegin Asi Platformlar Dog. Dr. Semra SOYDAM (HACETTEPE UNIVERSITESI ASI ENSTITUSU)
14:15 - 14:30 KAHVE MOLASI
OTURUM - 8
14:30 - 15:30
Bagkanlar: Prof. Dr. Adnan Yiiksel GURUZ; Prof. Dr. Zafer SAYIN
14:30 - 14:45 |Ulkemizde Neden Beseri Asi Uretilemez! Dr. Mutlu TOPAL (EMRE iLAG)
14:45 - 15:00 |Laboratuvardan GMP Uretime: Asi Uretiminde Basarili Teknoloji Transferi Dr. Turgay KACAR (ATABAY A.S.)
15:00 - 15:15  |Enfeksiyonun Otesine; Mikrobiyomu Asilamak Prof. Dr. Serdar DIKER (ATA FEN A.S.)
15:15-15:30 |Viral Asi Uretiminde Ar-Ge'den Ticari Uretime Gegis Dr. Nilay UNAL (DOLLVET A.S.)
15:30 - 15:45 KAHVE MOLASI
OTURUM -9
15:45 - 16:45
Bagkanlar: Prof. Dr. Serdar DIKER, Prof. Dr. Zafer SEZER
15:45 - 16:00 |As! Portféyiiniin Yeniden Tasarimi: Sanayi Géziyle Diin, Bugiin, Yarin Dr. Hasan Ersin ZEYTIN (YERLIKA iLAC)
16:00 - 16:15  |From Development to Manufacturing Readiness: Strategic Considerations for Vaccine Success  |Philipp CONRADI (SARTORIUS, ALMANYA)
Validation of a Multistep Cleaning and Decontamination Procedure for an ABSL-3 Rabies Virus "
16:15 - 16:30 . 5 Dog. Dr. Abdurrahman Anil CAGIRGAN
Animal Challenge Unit
16:30 - 16:45  |Asi Ar-Ge'sinde Preklinik Calismalarin Gelecedi: Yenilikci Modeller ve Regiilatif Beklentiler Vet. Hek. Ayse Begiim BUGDAYCI (KOBAY A.S.)




16 Ekim 2026 Cuma

SOZEL BiLDiRi OTURUMU - 1
09:00 - 09:40
Oturum Baskanlan: Dog. Dr. Hilal YAZICI, Dog. Dr. Beyhan SAREYYUPOGLU
09:00 — 09:10 BHK-21 AN31 Hiicre Hattinin Laboratuvar Olcekli Biyoreaktorde Siispanse Kiiltiire Adaptasyonu: Mevliit YASAR (BURSA ULUDAE UNIVERSITES])
: : Zenginlegtirilmis DMEM ve GMEM Ortamlarinin Karsilastiriimasi
09:10 - 09:20 Develc?pment afrd Preclinical Evaluation of an Inactivated Vaccine from Staphylococcus Siimeyye IMAMOGLU (SELCUK UNIVERSITESI)
pseudintermedius Isolates
09:20 - 09:30 |Tiirkiye’de SAT-2 Sap Salginina Hizli Yanit: Erken Uyari, Asi Uretimi ve Saha Miicadele Sonuglari |Aysegiil KUDU ONAL (SAP ENSTITUSU MUDURLUGU)
09:30 — 09:40 o Il_/lal_Jf.‘m_ ve O T_UR 0_7 ,s‘ap‘ Agsisi Suslarinin Asya ve Afrika’da Goriilen Sap Virislerine Karsi Sinan AKTAS (DOLLVET BIYOTEKNOLOJI A.5.)
Etkinliginin Tespit Edilmesi
09:40 - 10:00 KAHVE MOLASI
SOZEL BiLDiRi OTURUMU - 2
10:00 - 10:40
Oturum Bagkanlan: Dog. Dr. Semra SOYDAM, Dr. Siikran YILMAZ
10:00 — 10:10 Canli ‘I_Ateniie Asi Geli_;tirme V‘uklu;lmlylu C_RISPR/Cus9 Aracili GAPM2b-Nakavt Toxoplasma Ayse CARSANLI (EGE UNIVERSITESI)
gondii Susunun Eldesi ve In Vitro Karakterizasyonu
10:10 — 10:20 CRISPR/Cas9 /-QIE(-.‘I/‘I RON1 Gen Silinmesi, {Toxoplasma gondii}’nin Gelisimini Olumsuz Etkiler Tugice Gizem PEHLIVAN (EGE UNIVERSITESI)
ve Asi Potansiyelini Destekler
10:20 — 10:30 CRISP:‘?/CasQ ile Adenilat Si{du'z_ 8 Geni Nakavt Edilmis Toxoplasma gondii Susunun Ayse CARSANLI (EGE UNIVERSITESI)
At yonu ve Asi | iy
10:30 — 10:40 CRISPR_/Ca_s? Aracili Genom Diizenleme ile Bovine Herpesvirus 1’in Rekombinant Asi Vektérii Eda MERT GOKDUMAN (ERCIYES UNIVERSITESI)
Potansiyelinin Arastirilmasi
10:40 - 11:00 KAHVE MOLASI =
SOZEL BiLDiRi OTURUMU - 3
11:00 - 11:40
Oturum Baskanlan: Prof. Dr. Aysu DEGIRMENCi DOSKAYA, Dog. Dr. Asli BALEVi
Glikoprotein-Niikleoprotein Adenoviral Asi Kombinasyonunun Letal KKKAV Enfeksiyonuna Karsi . 5 . - L
11:00 - 11:10 N Shaikh Terkis Islam PAVEL (ERCIYES UNIVERSITESI)
Koruyuculugu
Kinnm-Kongo Kanamali Atesi Viriisii (KKKAV) Nkl in Memeli ve Bakiiloviriis . - P
11:10 - 11:20 ) ) L Ahmet Furkan ASLAN (ERCIYES UNIVERSITESI)
Ekspresyon Sistemlerinde Uretiminin Karsilastirimasi
11:20-11:30 |Development of a DNA Vaccine Strategy Against Leishmania infantum irem YUCEL (EGE UNIVERSITESI)
11:30 - 11:40 Maymun ;‘ifeg“ine (Mpox) Karsi Gelistirilen Atteniie Asi Adayinin Saflastirma Prosesinin Hazel YETISKIN (ERCIVES UNIVERSITES])
Incelenmesi
11:40 - 12:00 KAHVE MOLASI =
SOZEL BiLDIRi OTURUMU - 4
12:00 - 12:40
Oturum Baskanlan: Dog. Dr. Asli BALEVI, Dr. Miige SERHATLI
-Matched DNA Vaccil i Against N le Di: Virus: Desi . PR
12:00 - 12:10 Genotype' latched ‘accine Candidates Against Newcastle Disease Virus: Design and Kiibra ERDOGAN-GOVER (OSMANGAZI UNIVERSITES])
Construction
i Vero-Cell-P1 [/ i Live A Fowl - i
12:10 - 12:20 Comparfvtlve Sert'apotency‘of erfa Cell-Produced Inactivated and Live Attenuated Fow! Beatriz PADRON (SELCUK UNIVERSITESI)
Adenovirus Vaccine Candidates in a Mouse Model
12:20 - 12:30 Devglopiﬁent of ReCO{nbinz'rnt Antigen's qnd Inactit{ated Vaccines Against {Mycoplasma Hacer MARANGIZ GULER (SELCUK UNIVERSITESI)
gallisepticum} MGC2 in Chickens: Preliminary Studies
12:30 — 12:40 Ku;uk Rumin‘acit Vebasi (f’PR) Asilarinda Tunable Resistive Pulse Sensing (TRPS) Yéntemiyle ile Nilay TERECI (BURSA ULUDAG UNIVERSITESI)
Fiziksel Partikiil Karakterizasyonu
12:40 - 14:00 OGLE YEMEGI
SOZEL BiLDIRi OTURUMU - 5
14:00 - 14:40
Oturum Bagkanlan: Dog. Dr. Mut KARAKAVUK, Dr. Hivda ULBEGi POLAT
Kistik Ekinokokkozda P it K ki -miR-2a-3) -miR-277b-5p’nin T I Degerinii P P
14:00-14:10 | o0 arazl egr-mifi-za-3p ve egr-mi poin Tanisal SeGerinin | v to rvenur SARIKAYA (HACETTEPE UNIVERSITESI)
Aragtirilmasi
Rekombinant MopA Proteininin Bartonella h Serolojik T ki Perf ELISA " B i
14:10-14:20 |"Comomnant ViopA froteininin Bartonelia eroloff e Mervenur GUVENDI (EGE UNIVERSITESI)
ve LFA ile Degerlendirilmesi
14:20 - 14:30 Design, ‘Synthesis and {In Vitro} Expression of Toxoplasma gondii MIC3 mRNA Vaccine Tugba KARAKAVUK (EGE UNIVERSITES])
Transcript
Kiigiik Ruminant Vebasi (PPR) Eradikasyonuna Yénelik Soguk Zincirden Bagimsiz Termostabil . . . .
14:30 - 14:40 Asi Gelistirilmesi Seyyide Nur NARINCA (DOLLVET BiYOTEKNOLOJI A.$.)
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14:40 - 15:00 KAHVE MOLASI =
SOZEL BiLDiRi OTURUMU - 6
15:00 - 15:40
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Hiseyin CAN, Dog. Dr. Ali USLU
Greft Versus Konak Hastaligini Onlemek igin Diizenleyici T Hiicrelerinin iNKT TCR ile Yeniden - - P
15:00 - 15:10 " . . Elif GUR (SELCUK UNIVERSITESI)
Yénlendirilmesi
Ara Konak Sistemleri, Klasik Memeli Adaptasyon Mutasyonlarini Tasimayan Clade 2.3.4.4b
15:10 - 15:20  |H5Nx Kus Gribi Viriislerinin Primer insan Akciger Dokularindaki Uretken Replikasyonunu ve Duygu Merve CALISKAN (SELCUK UNIVERSITESI)
Zoonotik Potansiyelini Sekillendirir
15:20 - 15:30 Multi-Epitope Reverse Vaccine Design A-and Immunoinformatics Analysis Against "ESKAPE" Aybiike Sevval POLAT (SELCUK UNIVERSITESI)
Pathogens
15:30 - 15:40  |Enteroviriis D68 Salginina Hazir Miyiz? Tiirkiye’de Son Durum Nedir? Asi Gereksinimi Var Midir? |Siileyman Emre KARAUZUM (EGE UNIVERSITESI)
15:40 - 16:00 KAHVE MOLASI *
SOZEL BiLDiRi OTURUMU - 7
16:00 - 16:30
Oturum Bagkanlan: Prof. Dr. Adnan Yiiksel GURUZ, Prof. Dr. Osman ERGANIS
16:00 - 16:10 Tﬁr{(iye’de_D_ala,sa_n Rotavirus A gesitlerinin Genomik, Immiinoinformatik ve Agilarinin Damla GEGKALAN (EGE UNIVERSITESI)
Degerlendirilmesi
16:10 - 16:20 | The Importance of Vaccination in the Fight Against Antimicrobial Resistance Zeynep Sevval AKTAN (SELCUK UNIVERSITESI)
Koyunlarda Anaplazmozisin Tanisina Yonelik Anaplasma ovis Major Yiizey Proteinlerinin .. .. P P
16:20 - 16:30 PR . L. Ozge DULEK (EGE UNIVERSITESI)
Immiinoinformatik Analizi
16:30 - 17:30 $6zLU SUNUM VE POSTER BILDIRi ODUL TORENI, KAPANIS VE TEMENNi OTURUMU
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DK1-TURKIYE'DE ASI BiLiMiNIN GECMISi VE GELECEGI
Adnan Yiksel Gurtz**?

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
2Ege Universitesi Asi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi, izmir, Tiirkiye
3Ege Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii Asi Calismalari Anabilim Dali, izmir, Turkiye

Turkiye'de asi biliminin gecmisi, immiuinoloji ve mikrobiyoloji bilim dallarinin gelisiminden ¢ok daha 6ncesine
uzanan gugcli bir tarihsel birikime dayanmaktadir. Osmanl doneminde c¢icek hastaligina karsi uygulanan
“variolasyon” tekniginin Avrupa’ya transferi asi bilimi alandaki uzun yillara dayanan bilgi ve deneyimin énemli
gostergelerinden biridir. Cumhuriyet doneminde ise T.C. Saglik bakanligina bagl Refik Saydam Hifzissihha
Enstitlisii basta olmak tizere asiile ilgili kurulan kurumlarda gerceklestirilen asi arastirmalari, asi Gretimi, salgin
hastaliklarin takibi ve bagisiklama programlari asi bilimini halk sagligi acisindan 6nemli bir konuma getirmistir.
Asirlar 6ncesine dayanan bu deneyim, Tirkiye'nin asi bilimi konusunda bilimsel ve teknolojik kapasitesinin
daha da gelistirilmesi agisindan énemli bir temel olusturmaktadir. COVID-19 pandemisi asI arastirma ve
gelistirme faaliyetlerinin bilimsel bagimsizlik, teknolojik yetkinlik, tGretim kapasitesi ve salginlara hazirhk
acisindan stratejik 6nem tasidigini acik bicimde gostermistir.

Gelecegin asi biliminde klasik asi yaklasimlarinin yani sira biyoteknolojik olarak adlandirilan rekombinant
protein, viral vektér, DNA ve mRNA gibi yeni nesil asi platformlari, ileri biyoproses ve o6lcek blyitme
teknolojilerini, yapay zeka destekli antijen tasarimini ve kisisellestirilmis bagisiklama yaklasimlarini kapsayan
multidisipliner bir yapiya donltismektedir. Turkiye'nin bu donitsimde glicli bir konum elde edebilmesi
multidisipliner yapida temel bilimlerden klinik arastirmalara, sanayi liretiminden reglilasyona kadar uzanan
Universite, kamu, 6zel sektdr ve Asi Bilimi Dernegi gibi bilimsel aglari barindiran bitiinciil ve siirdiiriilebilir bir
asl ekosisteminin olusturulmasi ile kuvvetli sekilde iliskilidir.

Bu baglamda Asi Bilimi Dernegi olarak hedefimiz, Glkemizde gecmisten gelen bilimsel birikimi gelecegin
teknolojileriyle destekleyerek genc¢ arastirmacilarin egitimine destek vermek, bilimsel ortamlarda
bulusmalarini saglayarak sunumlarla calismalarini daha genis kitlelere ulasmasini saglamak, akademi-kamu-
sanayi is birliklerini gliclendirmek ve Turkiye Ylzyilinda asi biliminin stirdtrtlebilir gelisimine katki saglamaktr.
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DK2-HANTAVIRUSLERDEN MV HONDIUS SALGININA
Aykut Ozdarendeli*?

YErciyes Universitesi, Asi Arastirmalari ve Gelistirme Enstitiisii, Kayseri, Turkiye
2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tuirkiye

Hantavirlsler, dogal rezervuarini kemirgenlerin olusturdugu, lic segmentli negatif polariteli RNA genomuna
sahip viruslerdir. insana geciste Eski Diinya tipleri renal sendromla seyreden kanamali ates (olgu-6liim orani
%1-15), Yeni Diinya tipleri ise hantaviris kardiyopulmoner sendromu (%30-60) tablosuna yol agar. Turkiye'de
ilk insan olglari 2009 yilinda Zonguldak—Bartin bélgesinden bildirilmis olup 2009-2018 doneminde 236 olgu
ve 12 6lim kayda gecmistir; dolasimdaki baskin tip Puumala virlsiddr.isiden kisiye bulasi belgelenmis tek
hantavirlis olan Andes virlisii (ANDV) ve 2026 yilinda MV Hondius kutup gemisinde ortaya ¢ikan salgin ele
alinmaktadir. Gemi 1 Nisan 2026 tarihinde Ushuaia’dan 114 yolcu ve 61 miirettebatla hareket etmis, indeks
olgu 11 Nisan’da gemide kaybedilmis ve 6liim baslangicta dogal nedenlere atfedilmistir. Yaklasik tg ay sliren
salginda 12 dogrulanmis olgu, 1 sipheli olgu ve 3 6lim bildirilmis; 23 tilkeden yolcunun doénisiyle olgular
doért kitaya dagilmistir. Etken 6 Mayis’ta Diinya Saghk Orgiitii tarafindan dogrulanmis, 33 iilke ve bélgede
650'den fazla temasli izlenmis, salgin 2 Temmuz’da resmi olarak sonlandiriimistir. Kaynak olarak indeks
olgunun gemi 6ncesi Gliney Amerika maruziyeti en olasi gériilmekte; gemi i¢i yayllimin en azindan kismen
insandan insana bulasla gerceklestigi degerlendirilmektedir. Salginin kontrolli erken bildirim, izolasyon,
temash takibi, 42 gline varan karantina ve destek tedavisiyle saglanmistir. Buna karsilik ruhsatli asi, onayl
antiviral, stoklanmis monoklonal antikor ve tanimli maruziyet sonrasi profilaksi protokolt bulunmamaktaydi.
ANDV DNA asisi Faz 1 calismasini tamamlamis (NCT03682107), tek doz mRNA-LNP adaylari hamster
modelinde tam koruma saglamistir. Ancak finansman yetersizligi, hiicre kiltirl ve reverz genetik kisitlari,
GnGc ekspresyonundaki glicliikler ve olgu seyrekligi nedeniyle etkililik calismalarinin yiritilememesi,
ruhsatlandirmaya giden yolu kapatmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Andes virusi, hantaviriis, MV Hondius salgini, kisiden kisiye bulas, asi gelistirme
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DK3-TEK SAGLIK PERSPEKTIFiYLE TURKIYE'DE ASI AR-GE VE URETiIMINE BAKIS
Aykut Ozkul*
*Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Viroloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Yeni ortaya cikan enfeksiyon etkenlerinin blyik boélimi zoonotik kdkenlidir. Bu durum, asi arastirma-
gelistirme (Ar-Ge) ve Uretiminin, insan, hayvan ve cevre sagligini biitlinsel olarak ele alan Tek Saglik (One
Health) yaklasimiyla degerlendirilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu sunumda, Turkiye'de insan ve hayvan saghgi
asl ekosistemleri tarihsel gelisim, kurumsal yapi, Uretim kapasitesi ve Ar-Ge dinamikleri acisindan
karsilastirmali olarak incelenmektedir.
insan saglig alaninda yerli asi Gretimi 1928'de Refik Saydam Hifzissihha Enstitiisii ile baslamistir. Uzun bir
kendine yeterlilik doneminin ardindan lretim 1996'dan itibaren biyik 6l¢clide durmus ve ithalata bagimlilik
artmistir. 2014'te TUSEB'in kurulmasi ile COVID-19 siirecinde TURKOVAC'In gelistirilip ruhsatlandiriimasi, bu
alanda yeniden canlanan Ar-Ge kapasitesinin gostergesidir.
Hayvan saghgi sektori ise 1920'lerden bu yana kurumsal sirekliligini korumustur. Bu streklilik, kesintisiz
faaliyet gosteren ve Tarim ve Orman Bakanligi'na bagli bolgesel veteriner kontrol enstitiileri agi, Sap Enstitisi
ve giderek giiclenen yerli 6zel Ureticiler tizerine kuruludur. Uretim dlgegi karsilastirildiginda belirgin bir fark
goriilmektedir: sap asisinda yillik kapasite ylz milyonlarca doza ulasirken, insan asilarinda iretim milyon doz
mertebesindedir.
iki sektoriin gliclii ve zayif yonleri farklidir. insan saghiginda giiclii kamu fonlamasi ve kanitlanmis gelistirme
yetenegi bulunmakla birlikte, endistriyel kapasite sinirli ve disa bagimlilik yiiksektir. Hayvan sagliginda ise
kokli Gretim deneyimine karsin yeni nesil platformlara geciste yavaslik ve sinirli uluslararasi gérindrlik 6ne
cikmaktadir.
Tiurkiye'de Zoonotik Hastaliklar Milli Komitesi ve Eylem Plani gibi yapilar mevcut olmasina karsin kapsamli
mevzuat ve ulusal koordinasyon kurulu heniiz bulunmamakta, sektérler arasi ortak silirveyans da sistematik
olarak yiritilmemektedir. iki sektériin butiinlesmesi icin giicli bir zemin bulunmaktadir. KKKA, kus gribi,
kuduz ve sap gibi tehditler her iki sektor icin ortaktir. inaktif asi, viral vektér ve hiicre icermeyen (TX-TL)
sentetik biyoloji gibi teknoloji platformlari da her iki sektorde uygulanabilir niteliktedir.
Sonug olarak, Turkiye'nin asida kalici kendine yeterliligi icin su adimlarin kritik oldugu 6nerilmektedir:

e Ulusal Tek Saglik koordinasyon yapisinin kurumsallastiriimasi,

e Ortak Ar-Ge altyapisl,
Sektorler arasi teknoloji transferi,

e Entegre erken uyari sistemleri,

e Tek Saglk odakli lisansUistl egitim programlari.
Anahtar Kelimeler: Tek Saglik, asi Ar-Ge, asi liretimi, zoonoz, veteriner asilar, Turkiye
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DK4-AN OVERVIEW OF EFFORTS IN VACCINE R&D BY EUROPEAN VACCINE
INITIATIVE (EVI)

'Ali M. Harandi, Head of Science Strategy
'European Vaccine Initiative, Germany

European Vaccine Initiative (EVI) is a leading European non-profit Product Development Partnership (PDP)
dedicated to accelerating the development of safe, effective, and affordable vaccines for global health and
poverty-related diseases. As a science-driven organisation, EVI is leading innovative solutions for vaccine R&D
through cross-cutting activities, capacity strengthening and advocacy. EVI operates as a collaborative bridge
between academia, the pharmaceutical industry, and policymakers to advance promising vaccine candidates
across the value chain. With over 200 global partners, EVI actively targets several major diseases, focusing
primarily on low- and middle-income countries, including malaria, leishmaniasis, diarrheal diseases,
antimicrobial resistance and emerging and re-emerging viral diseases with epidemic or pandemic potential.
Further, EVI drives standardizing laboratory procedures, process harmonization, training fellowships, and
establishing non-animal control testing frameworks. This presentation will provide an overview of efforts
made in vaccine R&D by EVI.
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DK5-KIRIM KONGO KANAMALI ATES VIRUSU iLE HAZARA ViRUSU ARASINDAKI
IMMUNOLOJiIK BENZERLIKLER

Mehmet Ziya Doymaz!
'Bezmialem Vakif Universitesi, istanbul, Tuirkiye

Kirim-Kongo Kanamali Ates viriisii (KKKAV), ilkemizde 6zellikle i¢ Anadolu ve Karadeniz bélgelerinde endemik
olarak gorilen, yliksek mortalite oranina sahip ciddi bir halk saghgi sorunudur. Son yillarda iklim degisikligi,
kene popltlasyonlarinin yayilimi ve insan hareketliligi gibi faktorlere bagh olarak virlisiin Avrupa'ya dogru
yayilim gostermesi, KKKAV'yi yalnizca bolgesel degil, ayni zamanda kiiresel bir tehdit haline getirmistir. Hazara
virisii (HAZV) ise, Nairoviridae ailesinde, insanlar icin patojenik olmadigi belirtilen ve KKKAV ile yakin
filogenetik iliski gbsteren bir virlstir. Bu iki virtsiin karsilastirmali olarak incelenmesi, ortak genomik 6zellikler,
molekiler benzerlikler ve antijenik capraz reaksiyonlar nedeniyle giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Bu
calismalarin temel amaci, KKKAV ve HAZV'nin S segmenti ve bu segment tarafindan kodlanan niikleokapsid
proteininin (NP) karsilastirmali analizlerinin, bu iki virlistin daha iyi tanimlanmasinin saglanmasi ve muhtemel
model virls elde edilmesi olmustur. Nikleotid ve aminoasit sekans karsilastirmalari, S segmenti ve NP
diizeyinde dikkat cekici bir korunmusluk oldugunu ortaya koymaktadir. Ornegin, niikleotid temelinde
%60’larda temsil edilen 6zdeslik, amino asit diizeyinde %80’lere yaklagmaktadir. Laboratuvarimizda yiratilen
calismalar, her iki virlis NP'sinin hiicresel ve humoral immiinitedeki rollerine iliskin detayli bir tablosunun
ortaya ¢ikmasina katki saglamaktadir. Calismalarimizda, her iki virlisin NP’nine karsi indiiklenen antikor ve
hiicresel immin cevaplardaki ylksek ¢apraz reaksiyonun varligi KKKAV infeksiyonunu takiben insanlarda ve
deneysel immiunizasyonlarla fare ve tavsanlarda gosterilmistir. Bu bulgular, KKKAV ve HAZV arasindaki
antijenik capraz reaksiyonlarin immiuinolojik 6nemini ve serolojik tani ile asi gelistirme acgisindan potansiyelini
gliclendirmektedir. Bununla birlikte, HAZV'nin KKKAV icin glivenilir bir model olarak gecerliligi konusunda
cevaplanmasi gerekli sorular mevcuttur. ilerideki arastirmalarin, bu iki viriisiin imminolojik benzerliklerinin
detaylarinin ortaya ¢ikarilmasina ve anlamli translasyonel sonuglara yoénelmesi uygun olacaktr.

Anahtar Kelimeler: KKKAV, HAZV, nairovirUs, S segmenti, niikleokapsid proteini, hlicresel immiinite, humoral
imminite, antijenik capraz reaksiyon
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DK6-KORTUP: MODULER ASI TEKNOLOJILERI VE YENILIKCi ADJUVAN GELISTIRME
PLATFORMU

ihsan Giirsel*
Yizmir Biyotip ve Genom Merkezi, izmir, Turkiye

Enfeksiyon hastaliklarina karsi hizla uyarlanabilir asi platformlari ve adjuvanlar gelistirilmesi, biyoteknoloji
kapasitesinin glgclendirilmesi agisindan stratejik 6nem tasimaktadir. Korunma ve Tedavi Ulusal Platformu
(KORTUP), izmir Biyotip ve Genom Merkezi koordinasyonunda, viral, bakteriyel ve paraziter etkenlere yonelik
moddiler asi teknolojileri gelistirmeyi amaclamaktadir.

Platform, sekiz arastirma projesi ve bir toplumsal etki projesi kapsaminda 25 kurumu, iki 6zel sektér ortagini
ve 83 arastirmaciy! bir araya getirmektedir. Temel yaklasim, dis zar vezikillerinin (OMV) SpyCatcher/SpyTag
teknolojisiyle antijen sunumuna uygun evrensel bir iskelete donistirilmesini, hesaplamali antijen tasarimini
ve yeni adjuvan formiulasyonlarinin gelistirilmesini birlestirmektedir. Adaylar rekombinant Uretim,
fizikokimyasal karakterizasyon, stabilite, immiin potensi ve hayvan modeli c¢alismalariyla
degerlendirilmektedir.

OMV temelli modiiler asi iskeleti gelistirilmis, meningokok B ve W serogruplarina yonelik bivalan yaklasim
dogrulanmis ve model RBD antijeniyle platformun potensi gosterilmistir. Helicobacter pylori kaynakli OMV
Uretimi ve karakterizasyonu gerceklestiriimis, ylzey lipopolisakkarit miktari azaltilmis ve potens testleri
tamamlanmistir. Klebsiella pneumoniae icin MrkD ve PhoE antijenleri Uretilerek OMV ile birlestirilmis,
farelerde potensi ve sinama ¢alismalari tamamlanmistir. Hantavirlis projesinde AlphaFold destekli analizlerle
0zglin antijen adayi belirlenmis, OMV formiilasyonu karakterize edilmis ve hayvan deneyleri tamamlanmistir.
Leishmania calismalarinda GP63 liretimi, transgenik parazitler ve fare modeli olusturulmus, DNA asi tasarimi
tamamlanmistir. HON2 influenza adaylarinda antijen tretimi Adenoviral vektér platformunda tamamlanarak
potens testlerine baslanmistir. Ayrica (¢ yeni adjuvan formilasyonu gelistirilmis, model antijenle immin
potensi degerlendirilmis ve model antijen Ovalbimin ile 18 aya kadar stabilite deneyimi kazaniimistir.
Projeler, teknoloji hazirlik seviyesi 3 ile 5 arasinda ilerlemektedir. KORTUP, teknolojilerin farkl patojenlere
uyarlanmasini saglayarak asi ve adjuvan gelistirme kapasitesini gliclendirmekte, teknoloji transferi ve ileri
gelistirme calismalarina temel olusturmaktadir. Klinik gelistirmeye gecis icin adaylara 6zgl dogrulama
calismalari gereklidir.

Tesekkiir: Bu projenin hayata gegmesinde katki veren tiim paydaslarimizla TUBITAK Baskanlhgina sagladiklari
desteklerden dolayi tesekkiir ederim (TUBITAK 1004 Programi Proje no: 22AG013).
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DK7-ASI GELiSTIRILMESI VE URETIMINDE DOGRU SUREC VE NITELiKLi iINSAN GUCU

Sevda Senel*
'Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Geleneksel asi gelistirme slireci yavas, maliyetli ve blylk 6lclide deneme-yaniilmaya dayalidir; laboratuvardan
pazara ulasim 10-15 yil slirebilmekte ve ge¢c donem basarisizlik oranlari yliksek seyretmektedir. Asi Biliminin
temel darbogazi Uretim kapasitesi degil, milyonlarca olasi antijenden hangisinin insani koruyacagini her
seferinde tek bir deneyle kesfetmenin maliyetidir. Bu sunumda geleneksel siirecinin disinda yapay zekanin
(YZ) asi gelistirilmesinin tiim asamalarinda nasil entegre edildigi ve getirdigi Ustlinlikler Gzerinde durulacak
ve bu yaklasimin somut ciktisi olarak, yakin zamanda yapay zeka ile gelistirilen ve klinik calismaya gecen ilk asi
orneginden bahsedilecektir. Hayvan modellerinde olumlu sonuglar alinan bu asinin insanlarda gtvenliligi
gosterilmis olmakla birlikte, etkisinin istenen diizeyde olmadigi gorilmistir. Bu sonug basarinin anahtarinin,
hesaplamali olarak dogrula, deneysel olarak teyit et, klinik olarak karar ver ilkesini hayata gecirebilecek nitelikli
insan gliciinde kalmaya devam ettigini gostermektedir. Nitelikli insan giicl, her alanda oldugu gibi asi
gelistirme silirecinde de bir llkenin en degerli ve en kalici sermayesidir. Nitelikli insan glici aciginin
kapatilmasi; akademi, sanayi ve kamu politikalarinin es glidimli bicimde hareket etmesine ve bireyin degisen
kosullara uyum saglamasini mimkin kilan strekli 68renme ekosisteminin kurulmasina baghdir.
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DK8-PEPTIT TABANLI ASILAR VE KANSER TEDAVISINiN GELECEGI
Hakan Akbulut!
'Ankara Universitesi Kanser Arastirma Enstitiisii, Ankara, Tiirkiye

immiin kontrol noktasi inhibitérleri (ICI), cagdas onkolojinin temel taslarindan biri haline gelmis ve bircok ileri
evre kanserde sagkalim beklentilerini kokten degistirmistir. Ancak hastalarin %50-70’inde tedaviye direng
gelismektedir. Bu direng tablosu; tedavinin baslangicinda higbir yanitin alinamadigi primer direng (%30-50),
bagisiklik sisteminin tiimori tanimasina ragmen PD-L1 asiri ekspresyonu gibi mekanizmalarla hastaligin Gstin
geldigi adaptif direng (%30-40) ve baslangigtaki klinik yanitin ardindan progresyonla seyreden edinsel direng
(%20-30) olarak incelenmektedir.
Direncin altinda yatan temel biyolojik etkenler; dendritik hiicre (DC) disfonksiyonu, HLA ekspresyonunun
baskilanmasi, dilizenleyici T hiicreleri (Treg), miyeloid kokenli baskilayici hiicreler (MDSC) ve timorle iliskili
makrofajlar (TAM) ile sekillenen immiinsipresif timoér mikrogevresidir. Ayrica salgilanan ¢ozln(r faktorler
(TGF-B, 1L-10, PGE2, VEGF, galektinler) sitotoksik T lenfositlerin (CTL) islevini ve infiltrasyonunu
engellemektedir (1). Bu engelleri asmak, antijene 6zgi giclii ve kalici bir T hiicresi yaniti olusturmaktan
gecmektedir.
Peptit asilarinin neden popiiler oldu?
Terapotik kanser asilari hiicre tabanl (timor hicresi veya DC), niikleik asit tabanli (DNA, mRNA) ve virls
tabanli platformlar olarak siniflandiriimaktadir (2). Peptit tabanli asilar ise molekiler stabiliteleri, Giretim
kolayliklari ve hedefe vyoOnelik tasarlanabilirlikleri ile 6ne c¢ikmaktadir (2). Gegmiste tek basina
uygulandiklarinda sinirli klinik etkinlik gosteren peptit asilarinin glinimizde yeniden 6n plana ¢ikmasinin bes
temel nedeni bulunmaktadir (3):

1. immiin kontrol noktasi inhibitérlerinin, T hiicre yanitinin klinik basarisini agik¢a kanitlamasi,

2. Yeni nesil dizileme (NGS) ile hastaya ve tiimoére 6zgli mutasyonlarin hizla haritalanabilmesi,

3. Sentetik uzun peptitlerin (SLP) gelistirilerek hem CD4+ hem de CD8+ T hiicresi kollarinin es zamanli

aktive edilebilmesi,
4. Yeni nesil adjuvanlar (TLR/STING agonistleri) ve lenf nodunu dogrudan hedefleyen
amfifilik/nanopartikil tastyicilarin gelistirilmesi,
5. Yapay zeka (Al) tabanl algoritmalar sayesinde immi{inojenik epitop se¢iminin rasyonel hale gelmesi.

Peptit agilarinin etki mekanizmasi ve tasarimi

Peptit asilarinin temel amaci antikor sentezinden ziyade, tiimore 6zgli T hiicre klonlarini klonal olarak
genisletmektir (4). Klasik kisa peptitler (8—11 aminoasit) dogrudan MHC Sinif | molekillerine baglansalar da
APC islemesine gerek duymadiklarindan tolerans veya anerji indiikleme riski tasirlar. Buna karsin sentetik
uzun peptitler (15-35 aminoasit), antijen sunan hiicreler tarafindan endositoz yoluyla alinip islenmek
zorundadir. Bu durum dengeli bir MHC-I ve MHC-II capraz sunumu saglayarak CD4+ yardimci T hiicrelerinin
destegiyle gliclii ve uzun 6mirli bir CD8+ bellek yaniti Gretir (4).

Anti-timoral bagisikhgin  basarisi bes kritik basamaga baglhdir: Antijenin APC’'ye ulasmasi, yeterli
kostimilasyon, CD4+ T hiicre yardimi, kontrol noktasi baskisinin kirillmasi ve T hiicrelerinin timoér yatagina
infiltrasyonu (4). Peptitler tek baslarina zayif immiuinojenik olduklarindan; Montanide gibi depo emidilsiyonlari,
Poly-ICLC ve CpG gibi Tip1 IFN aksini uyaran ve dogal bagisiklik aktivatorleri veya lenf noduna hedefleme
saglayan amfifilk/nanopartikil tasiyicilar eklenmelidir.

Hedef Antijen Siniflari ve Giincel Klinik Veriler

Peptit asilarinda hedefler; timor iliskili antijenler (TAA), viral antijenler ve somatik mutasyonlardan kdken
alan neoantijenler olarak ti¢ ana grupta incelenmektedir:

Tiimor iligkili Antijenler (TAA): hTERT, HER2, WT1 ve CEA gibi hazir hedeflerdir. Telomeraz kékenli UCP2 ve
UCP4 peptitlerini iceren UCPVax, glioblastomda belirgin CD4+ Th1l yaniti ve epitop yayillimi indiklemis;
metillenmemis MGMT hastalarinda genel sagkalimi (OS) anlamli 6lgide uzatmistir (p=0.034) (5,6). Cok
epitoplu bir TAA asisi olan OSE2101 (Tedopi) ise 5 farkh antijenden 9 CTL ve 1 yardimci epitop icermektedir.
HLA-A2+ ileri evre KHDAK hastalarinda yiritiilen ATALANTE-1 calismasinda, immiinoterapiye sekonder
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direncli grupta kemoterapiye kiyasla medyan OS avantaji saglamis (11.1 vs 7.5 ay; HR: 0.59) ve bu veriler
dogrultusunda ARTEMIA Faz 3 calismasi baslatilmistir (7,8).

Viral Antijenler: HPV16 E6/E7 onkoproteinlerini hedefleyen ve antijen sunan hiicrelerdeki CD40 reseptériine
baglanan insanlasmis IgG4 flizyon asisi CD40.HVAC, HPV16+ orofaringeal kanserlerde 1 yila kadar kalici,
ylksek oranda polifonksiyonel CD4+ T hiicre yanitlari indiklemistir (9).

Ortak (Public) Neoantijenler ve Direng Onleyici Asilar: Fibrolamellar hepatoselliiler karsinomda (FLC)
timorlerin tamamina yakininda bulunan patognomonik DNAJB1-PRKACA flizyonunu hedefleyen sentetik
peptit ve Poly-ICLC asisi, nivolumab ve ipilimumab ile kombine edildiginde %62.5 hastalik kontrol orani ve 8.5
ay PFS saglamistir (10,11). Benzer bicimde ARCHER calismasinda, ALK-pozitif akciger kanserinde TKI direng
mutasyonlarini (11171, L1196M, G1202R vb.) hedefleyen profilaktik asi (ALK-Vac), hedeflenen mutasyon
klonlarinin ¢ikisini baskilamis; direncin asi hedefi disindaki bypass yolaklariyla (yeni KRAS G12D) gelistigi tespit
edilmistir (12).

Kigisellegtirilmis Neoantijen Asilari: Biyopsi 6rneklerinin  DNA/RNA dizilemesi ve vyapay zeka
modellemeleriyle iiretilen asilar yiiksek 6zgiilliik sunmaktadir. ileri evre melanomda Al destekli EVX-01 +
pembrolizumab kombinasyonu %54 yanit derinlesmesi ve 24. ayda %92 kalici yanit saglamistir (13). Cerrahi
sonrasi niks riski yliksek 6zofagus skuamoz karsinomunda (ESCC) 20 uzun neoantijen peptidi iceren iNeo-
Vac-P01, 3 yillik %71.6 RFS ve %83.7 OS oranlari ile tarihi standartlarin (CheckMate 577) belirgin Uzerine
¢ikmistir (14,15). Glioblastomda NeoVax ¢alismasi da rezeksiyon sonrasi asiyla indiklenen ex-vivo T hiicre
yanitlarinin dogrudan sagkalim ile korele oldugunu dogrulamistir (16).

Peptit asilar 6ziinde hedefe yonelik bir T hiicresi immunoterapisidir. Klinik basarinin anahtari; dogru antijen
(6zellikle neoantijenler ve viral hedefler), giiclii adjuvanlar (Poly-ICLC vb.), lenf nodu hedefleme sistemleri,
uygun hasta secimi ve kontrol noktasi inhibitorleri ile kurulan rasyonel kombinasyonlardir. Peptit asilarinin
gelecegi; yapay zeka tabanh kisisellestirilmis tasarimlarda, paylasilan direng mutasyonlarinin 6nlenmesinde
ve timor mikrogevresindeki immiin kacgis mekanizmalarini kiran multimopdal stratejilerde yatmaktadir.
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DK9-AS| UYGULAMALARINDA MiKROIGNE SISTEMLER

Asuman Bozkir!
*Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Teknoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Mikroigne sistemleri, geleneksel asi uygulamalarinda karsilasilan agri, igne korkusu, egitimli saglik personeli
gereksinimi, kesici-delici atik olusumu ve soguk zincir gibi sinirhliklarin azaltilmasina yonelik yenilik¢ci dermal
uygulama platformlaridir. Deri, yalnizca fiziksel bir bariyer degil, ayni zamanda Langerhans hiicreleri ve dermal
dendritik hicrelerden zengin immiinolojik olarak aktif bir dokudur. Mikroigneler, stratum corneum
tabakasinda gecici mikrokanallar olusturarak antijenin bu hiicrelere ulasmasini ve adaptif bagisiklik yanitinin
baslatilmasini destekler. Kati, kaplanmis, ici bos, hidrojel olusturan ve ¢oziinen mikroigneler; doz kapasitesi,
salim profili, mekanik dayanim ve uygulama kolayligi acisindan farkli 6zellikler gbstermektedir. igne uzunlugu,
uc keskinligi, taban yapisi, igne yogunlugu ve uygulama kuvveti; penetrasyon basarisi, hasta konforu ve
iletilebilecek doz lizerinde belirleyicidir. Metal, inorganik ve polimerik materyaller kullanilabilmekle birlikte,
biyouyumluluk ve distik sicaklikta Gretim avantajlari nedeniyle polimerik sistemler asi calismalari agisindan
one cikmaktadir. Ozellikle ¢dziinen polimerik mikroigneler, antijenin kuru formda tasinabilmesi, tek asamali
uygulama, kesici-delici atik birakmamasi, kendi kendine uygulama potansiyeli ve termostabilite nedeniyle
dikkat cekmektedir. Preklinik calismalarda kizamik-kizamikgik, hepatit B, Ebola, SARS-CoV-2 ve influenza-RSV
astlarinda gicli immiuinojenisite ve koruyucu etkinlik bildirilmis; klinik calismalar influenza, Japon ensefaliti,
kizamik-kizamikgik, dengue ve SARS-CoV-2 modellerine genislemistir. Bununla birlikte yaygin ruhsath bir
mikroigne asi yamasi henliz bulunmamaktadir. Mikroigne teknolojisinin klinik kullanima gecisinde
Olceklenebilir GMP (iretimi, standardizasyon, regilasyon, termostabilite, daha genis klinik validasyon
calismalari ve maliyet etkinligi kritik 6nem tasimaktadir.
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DK10-ASI KLINiK ARASTIRMALARINDA RiSK YONETIMi VE FAZ 1 DENEYIMLERI

Zafer Sezer?
'Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye

Asilarin gelistiriimesinde preklinik asamalarin tamamlanmasi sonrasinda insandaki ilk denemeler Faz |
asamasinda gerceklesmektedir. Burada asinin insanlar tzerinde tolerabilitesinin, glivenliliginin gosterildigi en
onemli asamadir. Arastirmacilarin bu ve sonraki klinik arastirma fazlarinda gonilli saghginin korunmasi
oncelikleri olmalidir. Asi gelistirme siirecgleri preklinik asamadan klinik ve ruhsat asamasina kadar gecen sire
icinde her basamak 6zenle planlanmali ve yonetilmelidir. Klinik asamaya baktigimizda ¢alismanin planlanmasi,
protokol ve eklerinin yazimi, arastirma merkez ve arastirmacilarin belirlenmesi, basvurularin yapilmasi,
onaylarin alinmasi, asilarin merkeze transferi, saklanmasi, gonilli bulunmasi, asilarin uygulanmasi, takibi,
orneklerin ve verilerin toplanmasi, analizler ve raporlamaya kadar bircok asamanin ulusal ve uluslararasi
yonetmeliklere uygun kalite standartlarinda yirutlilmesi gerekmektedir. Bltliin asamalarda uzman ve
deneyimli ekiple calisilmasi basari sansini artirmaktadir. Faz | merkezleri i¢in (lkemizde Saglhk Bakanlgi
tarafindan verilen faaliyet izin belgesi ile bu calismalar ancak bu 6zel merkezlerde gerceklestirilebilir. Tim
klinik asi calismalari llkemizde Beseri Tibbi Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik’e gore
yuritilmektedir.

Calisma Oncesi: Merkez seciminde deneyimli arastirmaci yansira insanlarin asi ve klinik arastirmalara bakis
acisi gdz oniine alinacak olursa goniilli bulunmasi konusu da goz ardi edilmemelidir. Oncelikle protokol
yvaziminda asitlama, doz eskalasyonu, korleme, dahil edilme/edilmeme kriterleri gibi bircok husus iyi
planlanmalidir. Gondilltlerin ¢calisma 6ncesi tiim risklere karsi sigortalanmasi 6nemlidir. Bazi tilkelerde sponsor
tarafindan arastirmacilar hatta etik kurullarin bile sigortalandiklari gérilmektedir.

Calisma Suiresince: Onay alimi sonrasi ¢calisma baslatilmasi icin merkez ziyareti ve ekibin (arastirmaci, eczaci,
hemsire, laboratuvar ve diger yardimci personel) calisma bazl egitimi onemlidir. Calisma basinda risk
degerlendirmesi ve onleyici faaliyetlerin degerlendirilmesi gerekir. Faz | calismalarda asinin yeterli
immiinojenisiteyi olusturabilecek en uygun glivenli dozun bulunmasina yonelik farkh dozlar denenirken her
doz artisinda gondulliler yakindan takip edilmelidir. Calisma merkezinde riskler ancak merkezin iyi bir kalite
glivence sistemi olmasi ile lyi Klinik Uygulamalari (IKU) cercevesinde yonetilebilir.

Calisma Sonunda: Gondiilltlerin final muayeneleri sonrasi calismayl tamamlamalari ve elde edilen biyolojik
materyallerin analitik merkeze transferi, yedek numunelerin saklanmasi ve tim siireclerin dokliimante
edilmesi 6nemlidir. Calisma verilerin tim vizitiler bittikten sonra kilitlenmesi ve uygun asgari stire (as! gibi
biyolojik Grinler igin 25 yil) ve sartlarda arsivienmesi 6nemlidir.

Asi adaylarindan lyi imalat Uygulamalari (GMP) sartlarinda uretilip preklinik test asamalarini basariyla
tamamlayanlar ancak insanlar iizerinde giivenlilik ve etkililigini de iyi Klinik Uygulamalari (GCP)'na gore
gosterip klinik asamalarini tamamlayabilenler ruhsat alabilmektedir. Ulkemizde Erciyes Universitesi Hakan
Cetinsaya lyi Klinik Uygulama ve Arastirma Merkezinde (iKUM) ve sonraki fazlarda yiritilen asi klinik
arastirmalari sonrasinda TURKOVAC bu basariya ulasabilmistir. Ulkemizde benzer sekilde yeni asilarin iiretilip
ruhsat alabilmesi asilarin gelistirmesinde sorunlarin tespiti, risklerin analizi ve deneyimlerin paylasilmasi
Onemlidir.
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DK11-UNIVERSAL INFLUENZA ASI ANTIJEN TASARIMI VE UYARDIGI CAPRAZ
iMMUNOJENISITE

irem Yavuz®?, Ceren Gil', Mervenur Giivendi*?, irem Yiicel'?, Sedef Erkunt Alak®, Aytil Gil-Mete*, Giilay
Korukluoglu>®, Ayse Basak Altas®, Fatma Bayrakdar®, Zeynep Ahsen Kocer”®, Muhammet Ekin Azbazdar”?8,
Candan Cicek®, Muhammet Karakavuk'?°, Hiiseyin Can'?!, Tugba Karakavuk'3, Seren Kaplan
Mansuroglu®**, Ahmet Efe Kdseoglu 1>, Mehmet Nadir Sahincil?, Aysu Degirmenci Ddskaya%*2, Hasan
Akbaba?'3, Ayse Giilten Kantarci**!3, Didem Sen Karaman'?, Giilsah Erel Akbaba®>, Meltem Tasbakan*®,
Hisni Pullukgu®®®, Cemal Un*>!!, Adnan Yiiksel Giiriiz¥**2, Erciiment Karasulu®’, Mert Doskaya'?'%

'Ege Universitesi, Asi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi, izmir, Tiirkiye
2Ege Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisti, Asi Calismalari Anabilim Dali, izmir, Tirkiye
3gge Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisi, Biyoteknoloji Anabilim Dali, izmir, Turkiye
4Ege Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisti, Biyomiihendislik Anabilim Dali, izmir, Turkiye
5T.C. Saghk Bakanligi, Halk Saghgi Genel Mudurlagi, Ulusal Viroloji Referans Merkez Laboratuvari, Ankara,
Tirkiye
8Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
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Dali, izmir, Tirkiye
8{zmir Biyotip ve Genom Merkezi, izmir, Tirkiye
°Ege Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye
"°Ege Universitesi, Odemis Meslek Yiiksekokulu, izmir, Tirkiye
"Ege Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Bolimii, Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye
2Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye
3Ege Universitesi, Eczacilik Fakiltesi, Farmasotik Biyoteknoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
"4izmir Katip Celebi Universitesi, Mithendislik ve Mimarlik Fakiiltesi, Biyomedikal Miihendisligi B6limdi, izmir,
Tirkiye
Sizmir Katip Celebi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Biyoteknoloji Anabilim Dali, izmir, Turkiye
'®tge Universitesi, Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
7Ege Universitesi, ilag Gelistirme ve Farmakokinetik Arastirma Uygulama Merkezi, izmir, Tiirkiye

influenza viriisii, mevsimsel epidemiler ve yeni alt tiplerin pandemik potansiyeli nedeniyle kiiresel dlcekte
onemli bir halk saghgi tehdidi olmaya devam etmektedir. Antijenik striiklenme ve kayma sonucu dolasimdaki
suslar ile asi suslari arasinda olusabilen uyumsuzluklar, mevcut asilarin etkinligini sinirlayabilmektedir. Bu
calismada, Influenza A/HIN1, A/H3N2 ve Influenza B (Yamagata ve Victoria) soylarina karsi genis kapsamli
bagisiklik olusturmak amaciyla universal (evrensel) hemaglutinin antijeni gelistirilmistir. Yenilik¢i bir algoritma
kullanilarak DSO tarafindan énerilen asi suslari ile Tiirkiye’den izole edilen suslara ait HA dizileri tek bir
antijende birlestirilmistir. In silico analizlerde universal antijenin allerjenik olmadigi, stabil 6zellik gosterdigi
ve kuresel dolasimdaki 5.000 izolatla yliksek oranda benzerligi tasidig1 belirlenmistir. Universal antijenin
olusturdugu koruyucu immun yanit DNA asisi ve adjuvante rekombinant protein asisi platformlarinda
degerlendirilmistir. BALB/c farelerde intramuskiler veya elektroporasyon destekli intradermal uygulanan
DNA asisi, gliclii humoral yanit olusturmustur. Western blot analizlerinde HIN1 ve H3N2'ye karsi ylksek IgG
yanitlari, ELISA’da ise Influenza B’ye karsi genis reaktivite saptanmistir. Fonksiyonel analizlerde HIN1'e karsi
gicll notralizan aktivite gosterilmistir. Asilama ayrica artmis IFN-y Uretimi ve 1gG2a/IgG1 oraniyla karakterize
glclt Thl agirhikh hiicresel bagisiklik olusturmustur. Akis sitometrisi, 6zellikle DNA asisi gruplarinda IFN-y
salgilayan CD8+ ve CD4+ T hiicrelerinin arthgini géstermistir. Bulgular, Universal antijenin farkli influenza
suslarina karsi genis kapsamli bagisiklik olusturabilen yeni nesil evrensel influenza asilari icin umut verici bir
aday oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: influenza; Influenza A HIN1; Influenza A H3N2; Influenza B; universal antijen; DNA asisi;
elektroporasyon; adjuvante rekombinant protein asisi

Tesekkiir: Bu ¢alisma, TUBITAK 1004 Programi kapsaminda desteklenen, Erciiment Karasulu yéneticiligi ve
Mert Doskaya ylriticiligindeki 20AG005 numarali proje kapsaminda gergeklestirilmistir.
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DK12-LESSONS LEARNED FROM COVID-19 VACCINES

Reza Nassiri'
!Michigan State University, USA

The COVID-19 pandemic sparked rapid vaccine development path which provided unprecedented insights
into the determinants of vaccine ecosystem and limitations. From a clinical perspective, the vaccines
demonstrated that active immunization can effectively reduce severe disease, hospitalization, and mortality.
This experience highlighted the distinction between traditional efficacy endpoints, such as prevention of
symptomatic disease. More aspiring goals included durable protection, interruption of transmission, and
sterilizing immunity. An ideal vaccine should induce robust neutralizing antibodies, long-lived plasma cells,
durable memory B-cell and T-cell responses along with favorable safety profiles and protection at mucosal
sites of viral entry. Numerous comparative studies with mRNA vaccines showed remarkable effectiveness of
both the Moderna and Pfizer-BioNTech platforms, while differences in antigen dose, reactogenicity, durability,
and immune kinetics provided valuable lessons for future vaccine design. Simultaneously, concerns regarding
vaccine-associated adverse events and emerging concepts such as spike protein-related pathophysiology,
known as spikeopathy, underscored the scientific need for continued efforts and safety investigations. The
inability of first-generation COVID-19 vaccines to consistently achieve sterilizing immunity revealed critical
biological barriers, including viral evolution, waning of antibody titers, limited mucosal immunity, and
insufficient induction of long-lived plasma cells capable of maintaining protective neutralizing antibody
response. Recent evidence suggests that the quality and durability of vaccine-induced immunity are
influenced not only by classical immunological mechanisms but also by the interconnected sciences of
metabolomics, epigenetics, and microbiome. Gut microbial metabolites, including short-chain fatty acids and
bile acid derivatives, can epigenetically reprogram immune cells influencing germinal center reactions,
promoting long-lived plasma-cell development, and shaping vaccine responsiveness. This emerging network
of microbiome-metabolome-epigenome-immunology axis collectively offers a systems-level framework for
understanding interindividual variation in vaccine efficacy and durability. Looking forward, next-generation
mRNA platforms and mucosal vaccines coupled with precision vaccinology and Al-assisted antigen design may
enable broader, longer-lasting, and potentially sterilizing immune protection. Future vaccine development
should also adopt an integrated One Health approach that recognizes the interconnectedness of human,
animal, and environmental health in the emergence, transmission, and control of infectious diseases.
Together, these lessons from COVID-19 provide a roadmap for designing safer, more durable, biologically
informed vaccines capable of addressing future pandemic threats while advancing the broader goal of global
health resilience.

28



DK13-YABAN HAYVANLARINDA ASILAMA

Zafer Sayin!
Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Konya, Tiirkiye

Yaban hayat, insan, evcil hayvan ve cevre sagligi ile dogrudan baglantili olan karmasik ekosistemlerin 6nemli
bir bilesenidir. Yaban hayati poptlasyonlarinda bulasici hastaliklar; populasyon dinamikleri, biyolojik cesitlilik,
ekosistem dengesi, hayvancilik ve halk sagligi acisindan énemli tehditler olusturabilmektedir. Ozellikle yaban
hayvanlari ile evcil hayvanlar ve insanlar arasindaki temasin artmasi, patojenlerin tirler arasinda tasinmasini
kolaylastirmakta ve yaban hayatini bazi enfeksiyonlarin dogal rezervuari veya yayillim kaynagi haline
getirebilmektedir. Ozellikle habitat degisiklikleri, tarimsal alanlarin genislemesi, yaban hayvanlarinin
hareketliliginin artmasi, iklim degisikligi ve insan—yaban hayati etkilesimlerinin yogunlasmasi, bu tir
hastaliklarin ortaya ¢ikma ve yayilma riskini artirmaktadir. Bu nedenle hastaliklarin yalnizca evcil hayvan
populasyonlarinda kontrol edilmesi, bazi durumlarda yeterli olamamaktadir.

Yaban hayatinda asilama; yaban hayvani sagliginin korunmasi, biyolojik cesitliligin strdirilmesi, zoonotik
hastaliklarin kontrolii ve evcil hayvan—yaban hayati arasindaki patojen gecisinin azaltilmasi acisindan énemli
bir hastalik yonetim aracidir.

Yaban hayati asilamasinda temel yaklasimlardan biri dogrudan (parenteral) asilama yontemidir. Bu yontemde
hayvanlar yakalanarak enjeksiyon yoluyla asilanir. Ozellikle kiiciik ve sinirli popiilasyonlarda veya yiiksek
ekonomik/ekolojik degere sahip tlrlerde uygulanabilir olmakla birlikte, genis alanlara yayilmis ve yakalanmasi
glic poplilasyonlarda pratik degildir. Ayrica hayvanlarin yakalanmasi ve isaretlenmesi sirasinda olusabilecek
stres ve vyaralanmalar yontemin o6nemli sinirliliklari arasindadir. Bu nedenle genis yaban hayvani
populasyonlarinda oral asilama daha uygulanabilir bir alternatif olarak 6ne ¢ikmaktadir. Oral asilamada asi,
hedef tiir tarafindan tiiketilmesi amaglanan yem veya baska bir tasiyici materyal icerisinde sunulur. Ozellikle
kuduz ve yaban domuzlarinda klasik domuz vebasi gibi hastaliklarin kontroliinde oral asilama programlari
onemli basarilar saglamistir. Ancak, yeterli asilama kapsamina ulasma problemi bu yontemin en 6nemli
dezavantajidir. Hangi bireyin asiyi tikettigini dogrudan belirlemek ¢cogu zaman mimkiin degildir. Ayrica asl
yemlerinin hedef olmayan tirler tarafindan tiiketilmesi, asinin cevresel kosullarda stabilitesinin azalmasi,
farkli yas gruplarinin asiya farkli yanit vermesi ve popilasyon yogunlugunun degismesi uygulamanin etkinligini
etkileyebilir.

Basarili bir yaban hayati asilama programinin en énemli bileseni hedefleme stratejisidir. Asi yemlerinin
yalnizca hedef tiir tarafindan tiketilmesini saglamak cogu zaman mimkiin olmadigindan, yem formiilasyonu,
boyutu, kokusu ve dagitim yontemi hedef tiriin davranislarina goére optimize edilmelidir. Bu nedenle asilarin
saha uygulamasindan once kontrollii kosullarda ve miimkiin oldugunca dogal ortami temsil eden deneysel
modellerde degerlendirilmesi 6nemlidir.

Mevcut yontemlerin dezavantajlari nedeniyle, son yillarda, bulasici asilama (transmissible/contagious
vaccination) metodu yaban hayatinin asilanmasi amaci ile ilgi cekmeye baslamistir. Yaban hayatinda bireylerin
tek tek yakalanip asilanmasinin zor oldugu durumlarda; asi antijenini veya asi 6zelligi tasiyan bir biyolojik ajani
hedef poplilasyondaki bir hayvana uyguladiktan sonra, bu ajanin temas yoluyla asilanmamis diger bireylere
aktarilmasini amaclayan bir stratejidir. Glnlimizde 6zellikle rekombinant vektorler, zayiflatilmis suslar ve bazi
viral vektor sistemleri lGizerinde arastirmalar devam etmektedir. Bulasici asilama; asi ajani dogada ne kadar ve
nereye kadar yayilacak, hangi tirlere bulasacak, diger tirler icin ve cevre icin risk durumu nedir gibi
cevaplanamayan sorular nedeniyle ciddi Biyoglivenlik risklerine sahiptir. Bu nedenle 6zellikle genetik olarak
modifiye edilmis veya replikasyon yetenegi bulunan bulasici asilar, laboratuvar giivenligi, hayvan refahi,
ekolojik risk degerlendirmesi ve diizenleyici denetim agisindan ¢ok daha yiksek gerekliliklere tabidir.

Yaban hayatinda asilama yalnizca asinin uygulanmasindan ibaret olmayip asilama sonrasi epidemiyolojik
sirveyans ile birlikte ytrutilmelidir. Programin basarisinin degerlendiriimesinde hedef popiilasyonda antikor
yanitinin gelismesi, hastalik prevalansindaki degisim, hastaliga bagh mortalite ve hastaligin evcil hayvanlara
veya insanlara bulasindaki degisiklikler izlenmelidir. Bu amacgla serolojik testler, molekiler tani yontemleri,
patolojik incelemeler ve popilasyon izleme tekniklerinden yararlanilabilir. Boylece asilama programinin
yalnizca “kac¢ hayvana asi ulastigl” degil, hastalik bulasini ne dl¢lide azalthigl degerlendirilebilir.
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Sonug olarak, yaban hayatinda asilama tek basina bir hastalik kontrol yontemi olarak degil; aktif slirveyans,
risk analizi, habitat yonetimi, evcil hayvanlarin asilanmasi, biyoglivenlik ve gerektiginde poptilasyon yonetimi
ile birlikte uygulanan bltlinlesik bir Tek Saglk stratejisi olarak degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: yaban hayati, asilama, zoonoz, bulagici asilama
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DK14-OKTAVALAN ROTAVIRUS-CORONAVIRUS-E.COLI ASISI (RCE VAC-8): KORUMA
TESTLERI

Kadir Yesilbag !, Osman Erganis 2, Mehmet Bilen 3, M. Kadir Yaniimaz?, Mehmet Yalvac?, Abidin E. Yonucu?,
Murat Dénen?, Bahar Giingdren®

! Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakdiltesi Viroloji Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye
2 Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Konya, Tiirkiye
3 Vetal Hayvan Sagligi Uriinleri A.S., Adiyaman, Tiirkiye

Neonatal ishal olgulari sigir yetistiriciliginde 6nde gelen yetistirme problemlerinden biri olup, 6nemli
ekonomik kayiplara sebep olurlar. Yenidogan buzagilarda gorilen 6lim nedenlerinden ilk sirada %57’ile ishal
vakalari gelir. Bovine rotavirus (BRV), Bovine coronavirus (BCoV) ve E.coli klinik tablodan sorumlu olan baslica
U¢ enfeksiyoz etkendir. Hastallk micadelesinde gebeligin son donemindeki annelerin asilanmasi ve
buzagilarda kolostral/maternal bagisiklik yoluyla korunma saglanmasi yoluna gidilir. Dolayisiyla annelerdeki
bagisiklik diizeyi yavrularin korunmasinda belirleyici role sahiptir. Bu arastirmada gebe sigirlara uygulanmak
Uzere gelistirilen ve temel ArGe calismalari daha 6nce yapilmis olan oktavalan bir karma asinin koruma (¢eling)
testlerine iliskin veriler sunulmaktadir.

Test edilen asi (RCE Vac-8, Vetal-Tirkiye) sekizli bir kombinasyonda olup 2 adet BRV susu (G6,G10) ve BCoV-
Mebus susu ile birlikte 3 tanesi yerel sus ve 1 tanesi EIEC susu olmak lizere toplam 5 adet E.coli susunu
icermektedir. Deneyler siirecinde kullanilan toplam 55 adet gebe diivenin 40 tanesi gebeligin son 8 haftalik
déneminde 3 hafta arayla 2 kez test edilen asiyla asilanirken, 15 dive asisiz kontrol grubu olarak ayrildi.
Gebelikleri diizenli takip edilen bu hayvanlar dogum yaptiginda buzagilari kendi kolostrumu ile beslendi. E.coli
¢eling calismasinda kullanilan buzagilar (n=13) dogum sonrasi dénemde 12 saatte 3 kez kolostrum aldiktan
sonra ¢eling uygulamasi yapildi. BRV ve BCoV ¢eling grubuna alinan buzagilar ise (BRV n=13; BCoV n=14) 5 giin
kolostrum ve annesinin gegis sttlyle beslendikten sonra celing deneyine alindi. Her 3 deney grubu icin 5’er
adet asisiz anneden dogan buzagiya da kontrol grubu olarak celing uygulandi. Oral yolla yapilan ¢eling
uygulamalari 6ncesinde kan 6rnegi alinarak antikor titre tayini ve pasif transfer yetmezligi (PTS) testlerinde
kullanildi. Daha 6nce patojeniteleri gosterilmis olan E.coli-117 yerel susu (ETEC-EIEC), BRV-Ady 402 susu ve
BCoV-Mebus suslari ile ¢celing uygulandiktan sonraki 7 giin boyunca klinik muayeneler ve diski skorlamasi
yapildi. Ayrica alinan 6rneklerden laboratuvar analizleri gerceklestirildi.

BRV c¢eling grubundaki (n=13) asili annelerden dogan buzagilarda ortalama diski skoru 1,41 iken (1,0-2,0),
asisiz annelerden dogan buzagilarda 2,33 (1,71-3,14) olarak belirlendi. Asili annelerden dogan buzagilardaki
en yilksek diski skoru 3 olarak tespit edilirken, asisiz annelerin buzagilarinda 5 oldugu goruldi. BoCV celing
grubunda (n=14) asili annelerden dogan buzagilarda ortalama diski skoru 1,21 (1,1-1,8) iken, asisiz annelerden
dogan buzagilarda 2,46 (1,7-3,1) olarak gerceklesti. E.coli ¢eling grubunda (n=13) asili annelerden dogan
buzagilarda ortalama diski skoru 1,46 (1,0-2,2) iken, asisiz annelerden dogan buzagilarda 3,56 (3,5-3,7) olarak
kaydedildi. Celin¢ uygulamasi sonrasinda asili annelerden dogan buzagilarin hig birisinde 6lim goérilmezken,
asisiz annelerden dogan buzagilarda (kontrol grubu) BRV ve BCoV gruplarinda 1’er buzagida (1/5), E.coli
grubunda ise tiim buzagilarda (5/5) 6lum sekillendi. Asili annelerden dogan buzagilardaki en yiiksek bireysel
diski skoru 3 iken, asisiz annelerin buzagilarinda 5 oldugu goérildi. Diskida ¢eling etkeninin sacilimi yoniinden
yapilan degerlendirmede BRV ve BCoV icin asili deney gruplarinda sirasiyla 1/13 ve 1/14 oraninda pozitiflik
belirlenirken, asisiz gruptan gelen buzagilarin tamaminda (5/5) pozitiflik tespit edildi.

BRV c¢eling grubu asili annelerinde ortalama BRV noétralizasyon antikor titresi 66,0 olarak belirlenirken
kolostrumda 35,8; buzagilarinda (6.glin) ise 69,5 oldugu gorildi. Ayni veriler kontrol grubu hayvanlarinda
sirastyla 22,0; 20,6 ve 46,2 olarak belirlendi. BCoV ¢elinci uygulanan asili grupta sirasiyla 32,7; 41,8 ve 32,2
titreleri elde edilirken, asisiz kontrol grubunda sirasiyla 18,0; 18,8; ve 39,8 diizeyinde titreler belirlendi. E.coli
celinci uygulanan asili grupta sirasiyla 615; 460 ve 320 dizeyinde, asisiz kontrol grubunda ise 720; 608 ve 84
dizeyinde SAT antikor titreleri saptandi.
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Elde edilen veriler asi uygulanan diivelerden dogan ve annesinden yeterli kolostrum alan buzagilarda maternal
antikor titrelerinin asisiz gruba kiyasla daha yiiksek oldugunu, klinik bulgularin siddeti ve 6liim oranlarinin ise
daha dislik oldugunu gostermektedir. Bu veriler test edilen asinin etkinligini ortaya koymustur.

Tesekkiir: Bu calisma TUBITAK-KAMAG tarafindan desteklenmistir (Proje no: 118G012).
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DK15-MAYALARDA URETILEN REKOMBINANT ASILAR: URETIM TEKNOLOJILERI VE
GUNCEL YAKLASIMLAR

Mehmet inan®?

Yizmir Biyotip ve Genom Merkezi, izmir, Turkiye
2Dokuz Eyliil Universitesi, izmir Uluslararasi Biyotip ve Genom Enstitiisii, izmir, Turkiye

Rekombinant asi teknolojileri, enfeksiydz patojenlerin ¢ogaltiimasina gerek duyulmadan tanimlanmis
antijenlerin Uretilmesini mimkin kilmakta ve alt birim ile viriis benzeri partikil (VLP) asilarinin gelistirilmesi
icin esnek platformlar sunmaktadir. Bu sunumda baslica asi teknolojileri, maya temelli ekspresyon sistemleri
ve bu sistemlerin rekombinant asi gelistirmedeki uygulamalari ele alinmaktadir. Kullanimdaki hepatit B ve
insan papillomavirtsi asilari, mayalarda Uretilen antijenlerin ve VLP’lerin klinik 6énemini ortaya koyarken,
diger ruhsatli rekombinant asilar, ekspresyon konagi sec¢iminin antijenin yapisal 6zellikleri ve islenme
gereksinimleri dogrultusunda yapilmasi gerektigini gostermektedir.

Sunumda, antijen tretim platformlari olarak Saccharomyces cerevisiae ve Pichia pastoris, 6zellikle P. pastoris,
lizerinde durulmaktadir. Bu sistemlerin yiiksek hiicre yogunlugunda tretim, rekombinant proteinlerin hiicre
disina salgilanmasi, protein katlanmasi, distlfit bagi olusumu ve Olceklenebilirlik gibi Ozellikleri
degerlendirilmektedir. Uretim siireci; gen klonlama ve sus gelistirme, list-akim fermantasyon optimizasyonu,
alt-akim saflastirma, konak hiicre proteinlerinin uzaklastiriilmasi, ultrafiltrasyon ve adjuvan igeren
formulasyonlarin hazirlanmasi asamalariyla ele alinmaktadir.

Genel olarak maya ekspresyon sistemleri, Ozellikle erisilebilir ve ekonomik liretimin o6ncelikli oldugu
kosullarda, rekombinant asi tiretimi icin Olceklenebilir ve maliyet etkinligi potansiyeli tasiyan bir secenek
sunmaktadir. Bununla birlikte, platform secimi antijene 6zgli yapisal ve translasyon sonrasi islenme
gereksinimlerini dikkate almali; karmasik glikoproteinler icin memeli hiicre sistemlerinin gerekli olabilecegi
g0z onuinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Rekombinant asilar; maya ekspresyon sistemleri; Pichia pastoris; virlis benzeri
partikiller; biyoproses gelistirme

33



DK16-EMPEDANS TABANLI HUCRE ANALIZi ILE YENI ORTAYA CIKAN ViRAL
VARYANTLARIN GERCEK ZAMANLI FENOTIPIK iZLENMESI

Miige Serhatl®
TUBITAK MAM iklim ve Yasam Bilimleri Baskan Yardimciligi, Biyoteknoloji Arastirma Grubu, Kocaeli, Tirkiye

Pandemi boyunca SARS-CoV-2 ile yiritllen virls titrasyonu, antiviral etkinlik taramasi ve noétralizasyon
calismalarinin biyik boélimi Vero E6 hiicre hath (izerinde gerceklestirilmistir. Omicron ve sonrasindaki
varyantlarin hiicreye giris yolaklarindaki degisim, bu hiicre hathinin giincel varyantlar i¢in hala yeterli olup
olmadigi sorusunu glindeme getirmektedir. Bu calismada, sitopatik etkinin etiketsiz ve kesintisiz 6l¢limine
dayanan empedans tabanli gercek zamanli hiicre analizi (xCELLigence RTCA) ile sekiz SARS-CoV-2 varyantinin
Vero E6 hiicrelerindeki fenotipik davranisi karsilastiriimistir.

Wuhan B.1.36, B.1.1.405, Alfa B.1.1.7, Beta B.1.351, Delta B.1.617.2, Omicron BA.1.1, Eris ve KP.3.1.1 stoklari
seri seyreltme ile titre edilmis, hiicre indeksi glinler boyunca kaydedilmistir. Kinetik o6l¢lit olarak hiicre
indeksinin kendi medya kontrolliniin yarisina indigi siire (CIT50), titreler de hesaplanmistir.

Yontemin doz ¢ozunurlGgl her stogun kendi seyreltme serisi tizerinden degerlendirilmistir. B.1.1.405 ve Delta
stoklarinda ardisik seyreltmeler CIT50'yi diizenli bicimde kaydirirken, Omicron BA.1.1 stogunda on binlerce
kat doz farki yalnizca birka¢ saatlik fark yaratmis, yontem bu varyant icin doz ayrimini biyik o6lctide
kaybetmistir. Benzer miktarda virlis iceren kuyucuklar karsilastirildiginda Omicron BA.1.1 ve Eris, sitopatik
etkiyi Omicron oncesi varyantlarin yaklasik iki kati siirede olusturmustur; Eris en yiksek dozu almasina karsin
en ge¢ yaniti vermistir. KP.3.1.1 ise iki bagimsiz denemede, diger yedi varyantta sorunsuz ¢alisan protokolle
cogaltilamamis, titresi tayin sinirinin altinda kalmistir. Ayni dénemde ayni hiicre serisiyle Wuhan ve Delta
varyantlarinin tam sitopatik etki olusturmasi, sonucun genel bir sistem sorunundan kaynaklanmadigini
gostermektedir.

Bulgular, Vero E6 hiicre hattinin Omicron sonrasi varyantlar icin ayrim gliclinlin azaldigina isaret etmekte;
TMPRSS2 eksprese eden hiicre hatlari ve solunum yolu epitel modelleriyle dogrulamayi gerekli kilmaktadir.
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DK17-TOXOPLASMA GONDII'YE KARSI GELISTIRILEN MULTIVALAN LNP-mRNA ASI
ADAYININ iMMUNOLOJIK ETKiNLIGINiN DEGERLENDIRILMESi

Mervenur Giivendi®?, irem Yavuz?3, irem Yiicel??, Hasan Akbaba*, Sedef Erkunt Alak?, Mert Déskaya®>®,

Muhammet Karakavuk®*®, Aysu Degirmenci Déskaya®>*, Tugba Karakavuk?, Seren Kaplan Mansuroglu??,
Cemal Un%?3, Adnan Yiiksel GiiriizZ*®°, Ozlem Giinay-Esiyok?, Hiiseyin Can®%3

'Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliim{i Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali, izmir, Turkiye
2Ege Universitesi Asi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi, izmir, Tiirkiye
3Ege Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii Asi Calismalari Anabilim Dali, izmir, Turkiye
“Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Eczacilik Teknolojisi B6liimi Farmasétik Biyoteknoloji Anabilim Dali,
izmir, Tirkiye
>Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Parazitoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye
®Ege Universitesi Odemis Meslek Yiiksek Okulu, izmir, Tiirkiye

Girig: Toxoplasma gondii, insan ve hayvan saghgini etkileyen, kompleks yasam dongtisiine sahip hiicre igi bir
protozoondur. Bu ¢alismada, parazitin farkli yasam evreleriyle iliskili alti farkli antijeni kullanan multivalan lipid
nanopartikil (LNP)-mRNA asi adayinin imminojenisitesinin ve deneysel enfeksiyona karsi koruyucu
etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: SAG1, SRS9, SporoSAG, GRA1, MIC1 ve ROP6 antijenlerini kodlayan, ARCA tip 5’ baslik ve
EMCV-IRES iceren 5'UTR, alfa globin 3’UTR ve yaklasik 150 nikleotit uzunluklu poli A kuyruk iceren
konvansiyonel mRNA transkriptleri sentezlenmistir. Antijen ekspresyonu HEK293T hiicrelerinde
imminfloresan ve Western blot yontemleriyle degerlendirilmistir. mRNA’lar LNP’lerle enkapsiile edilerek
fizikokimyasal 6zellikleri belirlenmistir. BALB/c fareleri PBS, bos LNP ve multivalan LNP-mRNA olmak lzere ¢
gruba ayrilmistir (n=12/grup). Asi grubuna multivalan LNP-mRNA asisi 0., 14. ve 28. giinlerde, her antijenden
2 ug olmak lizere toplam 12 ug mRNA asisi intramdiskiler yol ile uygulanmistir. 42. giinde serum 6rneklerinde
IgG, IgG1 ve IgG2a yanitlari ELISA ile; dalak hiicrelerinin T. gondii lizat antijeniyle 72 saat uyarilmasi sonrasinda
sitokin ve T-hiicre yanitlar ELISA ve akim sitometrisiyle degerlendirilmistir (n=4/grup). Kalan fareler
(n=8/grup) T. gondii PRU susuyla oral yoldan enfekte edilmis ve enfeksiyondan 40 giin sonra beyin doku kisti
yuki incelenmistir.

Bulgular: Alti antijen basarili bir sekilde HEK293T hicrelerinde eksprese edilmistir. LNP’lerin mRNA
enkapsilasyon etkinliginin yaklasik %90, partikil boyutlarinin 168,7-201,3 nm, polidispersite indekslerinin
0,129-0,147 ve zeta potansiyelinin (mV) -3,59-0,327 araliginda oldugu belirlenmistir. Asi grubunda total IgG
yaniti PBS ve bos LNP kontrollerine gore sirasiyla 5,88 ve 6,52 kat artmistir. Antijen bazinda en yiksek IgG
yaniti ROP6'ya karsi elde edilmis olup bunu MIC, SporoSAG, GRA1, SAG1 ve SRS9 takip etmistir. Ortalama
IgG2a/1gG1 orani 1,70 olarak belirlenmistir. IFN-y tiretimi PBS ve LNP gruplarina gore sirasiyla 10,6 ve 7,3 kat;
IFN-y Greten CD8* T-hiicre yaniti ise 8,3 ve 3,2 kat daha yliksek bulunmustur. IL-4 yanitlarinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Asilanan farelerde beyin doku kisti sayisi PBS kontroliine gére %84,4, LNP kontroliine gore
%75 azalmistir. Sagkalim asi grubunda %100, kontrol gruplarinda yaklasik %63 olarak bulunmustur.

Sonug: Alt farkli T. gondii antijenini kullanan multivalan LNP-mRNA asi adayi, BALB/c farelerinde belirgin
humoral ve Th1 yonelimli hiicresel immiuin yanit olusturmus; deneysel enfeksiyon sonrasinda beyin doku kisti
yukini azaltmis ve sagkalimi artirmistir.

Anahtar Kelimeler: Toxoplasma gondii; mRNA asisi; lipid nanopartikiil; multivalan agi; immiin yanit;
koruyuculuk

Tesekkiir: Bu calisma, Tirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) tarafindan desteklenen,
Hiseyin Can yuruticultglindeki 1245596 numarali proje kapsaminda gerceklestirilmistir.
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DK18-TRiIVALAN REKOMBINANT MANNHEIMIA HAEMOLYTICA ASISININ NOTRALIZE
EDiCi ANTIKOR VE KORUYUCU ETKiNLiGi

Asli Balevi“ Aysegiil ilban?, Ali Uslu®, Emine Eda Toslak?, Zafer Sayin?, Gokcenur Sanioglu Golen?, Yasemin
Karyeyen?, Ayten Gok?, Canan Kebabcioglu?!, Osman Erganis®

Selguk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Konya, Tiirkiye
2 Aksaray Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Konya, Tiirkiye
3Selcuk Universitesi, Saraydnii Meslek Yiiksekokulu, Gida Teknolojisi Béliimii, Konya, Tiirkiye

Mannheimia haemolytica, sigir solunum yolu hastalik kompleksinin (BRDC) birincil bakteriyel etkeni olup
kiiresel hayvancilik ekonomisine yillik milyarlarca dolarlik zarar vermektedir. Piyasadaki mevcut ticari asilar
agirlikl olarak S1 ve S2 serotiplerini hedef almakta; ancak 2016 sonrasinda Tirkiye dahil cok sayida tlkede S6
serotipinin prevalansinda belirgin bir artis goézlemlenmektedir. Buna karsin S6'yl kapsayan capraz
koruyuculugu saglayan etkin bir asi formilasyonu hala gelistirilememisti. Mevcut asi degerlendirme
protokollerinde yaygin olarak yalnizca toplam IgG diizeyi Olclilmekte; bakteriyel enfeksiyonlara karsi gercek
koruyucu kapasiteyi yansitan noétralizan antikor (nAb) titrasyonu ise goz ardi edilmektedir. Bu kritik bosluk, asi
etkinliginin eksik yorumlanmasina neden olmakta ve optimum formilasyon sec¢imini gliclestirmektedir. Bu
¢alisma; S1, S2 ve S6 serotiplerini tek bir formiilasyonda bir araya getiren, rekombinant l6kotoksin (rLKT) ve
rSSA-1 proteinleriyle desteklenmis, Montanide™ ISA 206 VG adjuvanli 6zgiin bir trivalent asinin gelistiriimesini
ve fareli modelinde potens gruplarinda celing ve toplam IgG ile nAb yanitlari agisindan kapsamli bicimde
degerlendirilmesini amacglamaktadir.

Turkiye'nin yedi cografi bolgesinden toplanan 500 akciger 6rnegi (250 buzagi, 250 koyun) Uzerinde
gerceklestirilen fenotipik ve genotipik karakterizasyon (16S rDNA, serogrup, lkt, ssa-1 dizilimi; biyofilm
Uretimi; antimikrobiyal direng profili) sonucunda S1 (M110), S2 (M123) ve S6 (M8) master tohum suslari
belirlendi. RLKT ve rSSA-1 proteinleri, E. coli SUMO ekspresyon sistemi araciligiyla Uretilerek ve ¢ozlinir
formda elde edilerek dogrulandi. Monovalan, bivalan ve trivalan asi etkinliginin degerlendirilmesinde hem
sekiz farkl kaplama antijeniyle hazirlanmis in-house ELISA hem de Vero hiicre nétralizasyon testi es zamanli
uygulandi. Aday asilarin etkinligi potens grubu farelerde denenerek en etkili asi icerigi istatistiki analiz ile
belirlendi.

SDS-PAGE analizinde S6 suslarinda Todd Hewitt besiyerinde 250 kDa agirliginda konakgi spesifitesi proteini J
(Host Specificity Protein J) saptandi. Bu proteinin fare grubunda yaygin i¢c organ kanamasina yol achgi
gosterildi dolayisiyla S6'nin yalnizca epidemiyolojik degil, ayni zamanda virlilans acisindan da asl
formiulasyonlarina eklenmesi zorunlu virulens protein oldugu ortaya koydu. In house ELISA ideal kaplama
antijeni S2 oldugu belirlenerek toplam IgG diizeyleri, S1 serotipi icin diger serotiplere kiyasla daha disik
seyrederken; Vero hiicresi notralizasyon testi ile 6l¢lilen nAb titrelerinin S1, S2 ve S6 serotiplerinin hem pelet
hem de slipernatant antijenleri igin benzer diizeyde (1/80, logio 1.9) seyrettigi ve serotipler arasinda belirgin
bir farklilik gostermedigi saptandi. Trivalent asi, odds orani 0.97 ile en Ustiin koruyucu etkinligi sergiledi.

Bu calisma, S6 serotipini ilk kez trivalent asi formilasyonuna dahil ederek hem toplam IgG hem de nAb
yanitlarini es zamanli 6lgen ve karsilastiran, alana 6zglin metodolojik katki sunan kapsamli bir platform ortaya
koymaktadir. Distk toplam IgG titrelerinin yanisira bakteriyel asilarin degerlendirilmesinde nAb élgiimiinin
onemli bir gosterge oldugu belirlendi. Elde edilen bulgular; BRDC kontrollinde S6 iceren trivalent asilarin rutin
asllama programlarina entegre edilmesine yonelik glgli bir bilimsel gerekce olusturmakta ve hedef
hayvanlarda gerceklestirilecek saha ¢eling calismalariyla dogrulanmayi beklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Mannheimia haemolytica, Montanide ISA 206 VG, Neutralizing antibodies (nAb), Serotype
S6, Trivalent subunit vaccine

Tesekkiir: Bu calisma Tirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu 2190211 numarasiyla tarafindan
desteklenmistir (TUBITAK 1001).
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DK19-GUVENLI, KALITELi, STANDART VE SURDURULEBILIR ASI URETIMININ TEMEL
KRITIK ADIMI: VIiRUS BANKALARI

Sikran Yilmaz!
1Sap Enstitiisii, Ankara, Tirkiye

Virlis bankalari, asi lretim sirecinin hayati bir parcasi olup, Uretimde uriin glivenligini, kalitesini ve
surdirlebilirligini garanti altina alan temel biyolojik arsivler olup, canli virlis cogaltilan tiim asi platformlari
icin zorunludur. Virls bankalarinin olusturulmasinda antijen adayi secimi, sus ve hiicre substrati secimi ve
virlis banka stoklarinin olusturularak karakterize edilmesi asi gelistirmenin birbirine bagli temel adimlaridir.
Asilarda koruma, virlis partikilii sayisina degil, dogal konformasyonunu koruyan antijen miktarina baglidir ve
potens testleri de fonksiyonel antijeni 6lcer. Uygun bir antijen ylizeyde erisilebilir ve yeterince korunmus
olmali, nétralizan epitop tasimali ve stabil sekilde Uretilebilmelidir. Bu nedenle (ist akim proses parametreleri
Grin kalitesini dogrudan belirler. Secilen antijen adayi virislerin, regililasyonlara gére veri kayitlarinin (pasaj
gecmisi belgelenmeli, yiksek ve tekrarlanabilir titre vermeli, attentie suslarin donds riski cok dtisik olmali)
dizenlenmesi ve lretim susunun hiicre substratina adaptasyonu da onemlidir. Adaptasyonlarda antijenik
suriiklenmeler olabilecegi icin adaptasyondan sonra antijenik dogrulama da zorunludur. Virlis bankasi
stoklarinin olusturulmasi dncesinde; hiicredeki pasaj seviyesi, MOI, enfeksiyon zamani, hasat zamani ve kiltir
formati sabitlenmesi gereken parametrelerdir. Bir virlis bankasi sistemi, tam karakterize edilmis Master Viris
Bankasindan (MVB) Calisma Virlis Bankasi (WVB) araciligiyla ve her adimda sinirli pasajla tiretilir. Bu yaklasim
genetik ve fenotipik kaymayi dnler, kontaminasyon riskini azaltir ve partiler arasi tutarliligi saglar. Ayrica bu
parametrelerin tamami ruhsatlandirmanin da 6n kosullaridir. Sonug¢ olarak bankalama sistemleri, asi
Uretiminde glvenlik, kalite, tutarlilik ve strdirulebilirligin temelini olusturur.
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DK20-VETERINER HEKIMLIKTE BRUCELLA ASILARININ DUNU, BUGUNU VE GELECEGI
Ali Uslu?
Selguk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Konya, Tiirkiye

Giris ve Amag: Bruselloz, hayvancilikta abortlara bagli ekonomik kayiplar olusturan ve zoonoz karakteri
sebebiyle her yil 2,1 milyon insanda enfeksiyona yol acan, bu sebeple “tek saglik” yaklasiminin simge
hastaliklarindan biridir. Sahada kullanilan Brucella abortus S19, B. abortus RB51 ve B. melitensis Rev.1 gibi
canli attenle asilar basarili koruma saglasa da, rezidiiel virlilans, gebe hayvanlarda abort, zoonotik risk ve
serolojik testlerde capraz reaksiyonlar gibi problemleri bulunmaktadir. insanlar icin hala ruhsatli bir asi
bulunmadig icin risk altindaki insan vakalarinin azaltilmasi, oncelikle hayvan popiilasyonlarinda etkin
asllamaya baglidir. Bu derlemenin amaci, veteriner hekimlikte Brucella asilarinin tarihsel gelisimini
degerlendirmek ve son yillarda 6ne c¢ikan nanoasl, eksozom asi ile PRR agonisti gibi 6ne ¢ikan yenilikgi
platformlari veteriner hekimlik perspektifiyle degerlendirmektir.

Gereg¢ ve Yontem: Derleme niteligindeki bu galismada, Brucella asilarinin tarihgesi, koruyucu bagisiklik
mekanizmalari, hayvan modelleri ve yeni nesil platformlari konu alan giincel kaynaklar taranmis, asi tipleri
immiuinojenite, glivenlik ve DIVA uyumlulugu acisindan karsilastiriimistir.

Bulgular: Klasik dénemin ampirik atentiasyon yaklagimi RB51 ile DIVA uyumlu agilamayr mimkiin kilmistir
ancak kiigtik ruminant ve domuzda glivenli alternatif saglanamamistir. Subtinit ve DNA asilari glivenli olmakla
birlikte diisiik immunojenite ve tekrarlayan doz gereksinimi nedeniyle sinirli kalmistir. Yenilik¢i calismalar g
eksende toplanmaktadir. Nanoasilarda vyapilan c¢alismada OPS-PLGA konjugati antikor titresini,
opsonofagositozu ve dalak koruyuculugunu artirdigi bildirilmistir. Yakin tarihli bir ¢calismada, OMP16'nin
imminodominant B ve T hiicre epitoplari BP26 antijenine kaynastirarak BP26-OMP16Es nanopartikilleri
Uretilmis ve glicli immiinoreaktivite gosteren bu yapilar farelerde yliksek antikor titresi, IFN-y+ CD8+ T hiicre
cogalmasi, dengeli Th1/Th2 profili, kalici immunolojik bellek ve dalakta bakteri yiikiiyle patolojik hasar
oraninda belirgin azalmayla ustiin koruma sagladigi bildirilmistir. Eksozom asi modellerinde enfekte makrofaj
vezikilleri Omp31 ve L7/L12 tasiyarak M1 polarizasyonunu ve NF-kB aracili IL-12/TNF-a salimini uyarmis,
dendritik hiicre olgunlasmasiyla sitotoksik T yaniti baslatarak dalak bakteri ylkiini azalttig: bildirilmistir. PRR
hedefli asi adaylarinda ¢ok epitoplu CKS9-MEV-DCpep yapisi kitosan nanopartikiille oral verildiginde TLR-
2/4/9'a kararli baglandigi, M hcresiyle dendritik hiicreleri hedefleyerek sigA, Th1/CTL ve bellek yaniti
olusturdugu bildirilmistir. Brucella asilarinda CpG motiflerinin de benzer dogal bagisiklik uyarimi sagladigi
bildirilmistir.

Sonug: Brucella asi platformlari, ¢ok epitoplu, nanotasiyicili, mukozal ve dogal bagisikligi hedefleyen kombine
platformlara dogru ilerlemektedir. Veteriner sahada basari icin bu adaylarin fare modellerinin 6tesinde dogal
konakglilarda, DIVA uyumu ve maliyet-etkinlik 6l¢ttleriyle dogrulanmasi zorunludur.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, DIVA, Mukozal Bagisiklik, Yeni Nesil Asi
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DK21-SAP ASISI URETIMINDE KALITE KONTROL TESTLERI
Beyhan Sareyyiipoglu®
1Sap Enstitiisii, Ankara, Tirkiye

Sap hastaligi, cift tirnakl hayvanlarin viral, oldukca bulasici ve yol actigi ekonomik kayiplar nedeniyle tlke
ekonomisine olumsuz etkileri olan bir hastaliktir. Ulkemizde hastalik miicadelesinde inaktif asilama
uygulamasi 6nemli bir yer tutar.

Asi Uretimi, oldukca ylksek risk barindiran, degisken-dinamik ve dolayisiyla olduk¢a hassas bir strectir. Kalite
Kontrol ve GMP, asi iretiminin birbirini tamamlayan iki temel unsurudur. Sap asisi iretiminde kalite kontrol
testleri olarak; Avrupa Farmakopesi ve OIE manual kilavuzlari dikkate alinir. Baslangic materyallerine ilgili
olarak; hiicre ve virus master seed kontrolleri, ilgili baslangic materyalinin hiicre kultiirlerinde treme
kabiliyeti, kimyasal maddelerin MTT test ile sitotoksisite kontroli, sterilite ve extraajan kontroll, liretim
suyunun membran filtrasyon metodu ile sterilitesi, toplam organik karbon ve endotoksin dlizeyleri, in proses
testleri olarak; sterilite ve ekstra ajan testleri, plak test ile reziduel canli virus ve inaktivasyon kinetigi kontrold,
146S miktar tayini, serotip/sus karakterizasyon ve identifikasyonu, final tirtinde; fizikokimyasal testler, sterilite,
serotip/sus karakterizasyon ve identifikasyonu, 146S miktar tayini, stabilite, danada givenlik, batch potens
testleri sayilabilir. Yeni bir serotip/sus ile salgin gibi acil eylem durumunda ise bu testlere ilaveten epidemi
olusturan yeni serotip/sus ile ilgili asinin ruhsatlandirilmasi icin PD50, bagisiklik siiresi, raf d6mri, NSP saflik
kontroli gibi cogunlukla canli hayvan deneylerine gereksinim duyan uzun siireli calismalar yapiimaktadir.
inaktif sap asisi liretiminde kalite kontrol testlerinde; 6zellikle 146S 6lgciimiinde hizli kalite kontrol testleri
konusunda ve potens testlerinde canli hayvan kullanimini azaltmaya yonelik iyilestirmeye acik alanlar
bulunmaktadir. Gelecekte Sap hastaligi icin inaktif asi Uretimi yerine yeni asi teknolojileri Gretimde
kullanildikca mevcut kalite kontrol testlerinin bir kisminin degismesi s6z konusudur.

Anahtar Kelimeler: kalite kontrol, sap asisi, test
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DK22-IN SILICO TASARLANMIS BORDETELLA PERTUSSIS REKOMBINANT ANTIJENINE
KARSI HAYVAN MODELINDE BAGISIKLIK YANITININ DEGERLENDIRILMESi

Hivda Ulbegi Polat*
TUBITAK Marmara Arastirma Merkezi, Kocaeli, Turkiye

Geleneksel tam hiicreli (wP) bogmaca asilarinin yiiksek reaktivitesi nedeniyle yerini alan aseliler (aP) asilar,
duslik yan etki profiline karsin zamanla azalan bagisiklik ve B. pertussis’in ist solunum yolu kolonizasyonunu
engelleyememesi gibi kisithliklara sahiptir. Dolasimdaki suslarin antijenik degisimi de g6z 6niine alindiginda,
uzun siireli ve gliclli bir koruyuculuk sunan yeni nesil bogmaca asilarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu calismada, in silico yontemlerle tasarlanan coklu-epitoplu kimerik antijenin in vivo immiinojenitesi ve
koruyucu etkinligi degerlendirilmistir. Taramalarda B. pertussis'in dis zarinda yer alan ve yiliksek oranda
korunan FauA, BfrG ve BfrE proteinleri hedef alinmistir. IEDB veritabani kullanilarak belirlenen MHC-I, MHC-II
ve B-hlicre epitoplari; antijenite, alerjenite ve toksisite filtrelerinden gecirilerek kimerik protein tasarimi
olusturulmustur. Protein yapisi AlphaFold ile modellenip TLR4 reseptor etkilesimleri molekiler dinamik
similasyonlariyla dogrulanmistr.

Saflastirilan rekombinant antijen, intranazal uygulamaya uygun Kitosan nanoparcaciklari ve Kurdlan adjuvani
ile formule edilmistir. BALB/c fare modellerinde ytritilen in vivo calismalarda, formulasyonun gliclt sistemik
(IgG) antikor yaniti indukledigi gosterilmistir. B. pertussis (Tohama | susu) ile gerceklestirilen intranazal
challenge enfeksiyonu sonrasinda, 3. ve 6. giinlerdeki PBS gruplarinin ve 50 mg B. Pertussis antijen ile
imminize edilen hayvanlarin akciger homojenatlarindan yapilan mikrobiyolojik sayimlar (CFU) ve gross
patoloji incelemeleri, asi adayinin akcigerlerde bakteri miktarini belirgin sekilde azalttigini ortaya koymustur.
Sonug olarak, tersine asi bilimi yaklasimiyla gelistirilen bu coklu-epitop asi adayi, humoral bagisikhig
tetikleyerek bogmacaya karsi etkin bir yeni nesil asi secenegi sunmaktadir.
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DK23-KOYUNLARDA ABORTUS ETKENi TOXOPLASMA GONDII ASILARI

Muhammet Karakavuk®?3

Ege Universitesi Asi Gelistirme, Uygulama ve Arastirma Merkezi, izmir, Tiirkiye
2Ege Universitesi, Saglk Bilimleri Enstitiisi Asi Calismalari Anabilim Dali, izmir, Turkiye
3Ege Universitesi Odemis Meslek Yiiksekokulu, izmir, Turkiye

Toxoplasma gondii tim sicakkanli hayvanlari enfekte edebilen zoonoz bir protozoon parazittir. Etken insan ve
hayvanlarda toksoplazmozise neden olmaktadir. Hastalik immiin sistemi saglam insanlarda genellikle belirti
gostermezken immiin sistemi zayif insanlarda 6lime neden olabilmektedir. Hastalik ayrica gebe insanlarda
anne karnindaki bebege gecerek konjenital toksoplazmozise neden olarak diistik veya dogmasal kusurlara yol
acabilmektedir. Hastalik ayrica basta koyun ve keciler olmak lzere ciftlik hayvanlarina bulasabilmektedir. T.
gondii gebe koyun ve kecileri enfekte ederek distiklere, anamolilere, zayif yavru dogumlarina sebep olarak
bliyik ekonomik kayiplara neden olurlar. Ayrica ciftlik hayvanlarindaki enfeksiyon insanlara bulasmada
oldukca 6nemli olup halk saghigl ciddi oranda tehdit etmektedir. Tim bu nedenlerden dolayi ciftlik
hayvanlarinda T. gondii’ ye karsi asi gelistirmek hem ekonomik hem de halk saghgi agisindan biyiik 6nem
tasimaktadir.

Gunlmuzde koyunlarda toksoplazmozisin dnlenmesi amaciyla ticari olarak kullanilan tek asi, canli attenie
Toxoplasma gondii S48 susuna dayanan Toxovax® asisidir. Etkili bir koruma saglamasina ve abortlara bagh
ekonomik kayiplari azaltmasina ragmen, asinin kisa raf 6mr, yliksek iretim maliyeti ve canli asi kullanimina
iliskin biyogtivenlik kaygilari alternatif asi yaklasimlarina olan ihtiyaci ortaya koymaktadir. Bu amacla canl
attenle ve inaktive asilarin yani sira rekombinant protein, DNA, nanopartikiil ve bitki temelli asi platformlari
lzerinde ¢alismalar ylritilmektedir. Bu yeni yaklasimlar, koruyucu humoral ve hiicresel bagisiklik yanitlarini
uyararak mevcut asilarin sinirhliklarini asmayi1 hedeflemektedir.

Sonug olarak, koyunlarda T. gondii kontroliinli gliclendirecek, saha kosullarinda uygulanabilir, glivenli ve
ekonomik agidan sirdirlebilir yeni asilarin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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DK24-SCIREACT PROJE DENEYiMi, PANDEMI-X CALISTAYLARI VE ASI EKOSISTEMINE
YANSIMALARI

Hilal Yazici Malkogoglu!

ITUBITAK Marmara Arastirma Merkezi, iklim ve Yasam Bilimleri Baskan Yardimciligi, Biyoteknoloji Arastirma
Grubu, Kocaeli, Turkiye

Girig ve Amag: Pandemi siireci, Turkiye'nin agi ve ilag gelistirme alanindaki bilimsel yetkinliklerini ortaya
koyarken arastirma sonuglarinin klinik uygulamaya ve liretime aktarilmasindaki yapisal glicliikleri de gorinr
kilmistir. Bu calismada, SciREACT Projesi deneyimleri ve Pandemi-X Calistaylari Gzerinden Tirkiye'nin asi
gelistirme ekosisteminin degerlendirilmesi amaglanmistr.

Gereg ve Yontem: TUBITAK MAM koordinasyonunda vyiiriitiilen SCiREACT Projesinin uygulama ¢iktlari ile
kamu, Universite, sanayi ve ilgili paydaslarin katilimiyla gerceklestirilen ¢ asamali Pandemi-X Calistaylarinin
sonuclari degerlendirilmistir. Calistaylarda sorunlarin belirlenmesi, kok neden analizi, ¢6zim O6nerilerinin
gelistiriimesi ve stratejik dnceliklerin olusturulmasi siirecleri bes tematik alan ¢cergevesinde ele alinmistir.
Bulgular: SCiREACT kapsaminda asi ve ilag adaylarinin teknoloji transferi, proses optimizasyonu, GMP uyumlu
pilot tretim ve klinik 6ncesi gelistirme sireclerinde ilerlemeler kaydedilmistir. Pandemi-X Calistaylarinda
surdirlebilir Ar-Ge finansmani, arastirma altyapilarinin etkin kullanimi, klinik arastirmalara gecis, diizenleyici
suregler, teknoloji transferi ve kurumlar arasi koordinasyon temel gelisim alanlari olarak 6ne ¢cikmistir. Elde
edilen bulgular dogrultusunda 2026—2030 donemine yonelik stratejik yol haritasi hazirlanmistir.

Sonug: SciREACT Projesi kapsaminda edinilen deneyimler ve Pandemi-X Calistaylarinin giktilari, Trkiye'nin agsi
gelistirme ekosisteminde arastirmadan klinik uygulamaya ve lretime gecis slireclerinde karsilasilan yapisal
darbogazlarin bitincil olarak degerlendirilmesine olanak saglamistir. Hazirlanan 2026—2030 Stratejik Yol
Haritasi, bu darbogazlarin asilmasina yonelik dncelikli ¢oziim alanlarini ve ulusal asi gelistirme kapasitesinin
gliclendirilmesi icin gerekli stratejik adimlari ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: ScCiREACT, Pandemi-X, asi gelistirme ekosistemi, teknoloji transferi, stratejik yol haritasi.
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DK25-AN INNOVATIVE OPTOGENETIC APPROACH TO IDENTIFY NOVEL VACCINE
CANDIDATES AGAINST PATHOGENS

Ozlem Giinay-Esiyok'?3", Shivashis Mund?, Ramya Sri Poosala®, Muhammet Karakavuk®*, Mert Doskaya®>,
Hiseyin Can®®, Aysu Degirmenci Déskaya®®, Adnan Yiiksel Giiriiz>®, Nishith Gupta®

!Institute of Biology, Faculty of Life Sciences, Humboldt University, Berlin, Germany
2\/accine Development Application and Research Center, Ege University, izmir, Tiirkiye
3Intracellular Parasite Education and Research Labs (iPEARL), Department of Biological Sciences, Birla
Institute of Technology and Science, Pilani (BITS Pilani), Hyderabad, India
4Odemis Vocational Training School, Ege University, izmir, Turkiye
>Faculty of Medicine, Department of Parasitology, Ege University, izmir, Turkiye
®Faculty of Science, Department of Biology, Ege University, izmir, Tirkiye

Introduction: Optogenetics is an innovative technology that uses light-sensitive proteins to modulate cellular
processes with high spatiotemporal precision, enabling the controlled activation or inhibition of intracellular
signaling pathways. By coupling light-sensitive modules to specific signaling components, optogenetic
approaches allow to stimulate defined pathways of pathogens and investigate their roles in cellular function,
virulence, and host—pathogen interactions. In this study, Toxoplasma (T.) gondii, an obligate intracellular
parasite capable of infecting humans and a wide range of warm-blooded animals, was employed as a model
organism to exemplify the potential of optogenetic approaches for identifying novel vaccine candidates.
Materials and Methods: CRISPR/Cas9 technology was utilized to introduce light-sensitive proteins as
optogenetic tools in RHAku80Ahxgprt strain of T. gondii. While a green-light-activated rhodopsin-coupled
guanylate cyclase (RhoGC) from the aquatic fungus Blastocladiella emersonii was introduced to induce cyclic
GMP signaling, a blue-light-absorbing BLUF domain linked adenylate cyclase (PAC) from the lithotrophic
bacterium Beggiatoa was used to stimulate cyclic AMP signaling in acutely-infectious tachyzoite stage of T.
gondii. To minimize unintended activation of optogenetic strains, transgenic cultures were shielded from
ambient light with aluminum foil. Routine manipulations in the biosafety cabinet were performed under red-
light conditions, and live-culture microscopic observations used a red-filtered brightfield source. The impact
of specific wavelength light induction (530 nm for RhoGC and 455 nm for PAC) was monitored on the motility,
invasion and egress profiles of the parasites. Subsequently light-illuminated samples were exposed to
quantitative phosphoproteomics using by LC-MS/MS in comparison with their dark and p arental controls to
identify effectors to be targeted or selected as vaccine candidates for preventing dissemination of the
parasite.

Results: We successfully generated two optogenetic strains expressing RhoGC and PAC, respectively in T.
gondii. The ectopic expression of light-regulatable proteins did not impair the growth fitness of tachyzoites in
lytic cycles, judged by plaque assays. Transient illumination of RhoGC-expressing parasites at 530 nm
increased cGMP up to 19-fold and enhanced gliding motility, invasion and egress, suggesting it to be master
regulator of these processes. On the other hand, blue-light pulse on PAC-expressing strain increased intrinsic
parasite cAMP ~8-fold above the PAC dark state and >17-fold above the measured cAMP levels in parental
strain, confirming functional expression of these proteins in tachyzoites. Additionally, the elevation of cAMP
reduced gliding motility, invasion and microneme secretion, indicating converse mission of cAMP and cGMP
signaling to coordinate lytic cycle of the parasite. The comparative and temporal phosphoproteomics in both
light-exposed and dark samples of these optogenetic strains enabled to identify the light-dependent response
and phosphorylation changes on peptides modulated by pathway-specific protein kinase (PKA or PKG).
Identification of such peptides/proteins considered as virulence factors of the parasite allowed to target them
for knocking out and develop live-attenuated vaccine candidates. Besides, phosphorylated peptides can also
be examined for their antigenic features and other parameters to synthesize multi-epitope/ peptide vaccines
that will still be required to test.

Conclusion: Optogenetics provides a powerful and versatile platform for uncovering novel therapeutic and
vaccine targets in host—pathogen systems by linking precise, reversible manipulation of biological processes
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to their functional consequences and serves as a tool to explore novel vaccine candidates to combat against
pathogens.

Keywords: Optogenetics, Light-sensitive proteins, Cyclic nucleotide signaling, Vaccine, Pathogens,
Toxoplasma gondii
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DK26-KEDi CORONAVIRUS ASI ADAYLARININ BELIRLENMESI VE RiSK YONETIMI
Dilek Muz!

Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Klinik Oncesi Bilimler Bolimii, Viroloji Anabilim
Dali, Tekirdag, Turkiye

Kedi coronavirist (FCoV; Coronaviridae familyasi, Alphacoronavirus cinsi), kedilerde yaygin bir RNA virlistdur
ve Ozellikle ¢ok kedili ortamlarda 6nemli bir enfeksiyon etkenidir. FCoV enfeksiyonlari, virlisiin biyolojik
ozellikleri ve konakgt ile iliskili faktorlerin etkisiyle, immuin aracili vaskiilit ve piyograniilomatoz inflamasyon ile
karakterize, yiiksek morbidite ve mortaliteye yol acan kedi enfeksiy6z peritonitine (FIP) donlisebilmektedir.
FIP’nin 6nlenmesi ve kontroli acisindan etkili, glivenilir ve genis dlciide koruyucu asi adaylarinin gelistirilmesi
bliyik 6nem tasimaktadir. FCoV’ye karsi gelistirilen veya gelistiriime potansiyeli bulunan asi adaylarinin
belirlenmesinde dikkate alinmasi gereken virolojik, imminolojik ve molekiiler 6zelliklerin degerlendirilmesi
kritik ®neme sahiptir. Asi tasariminda viral yapisal proteinler temel antijen hedefleridir. Ozellikle spike (S)
proteini, hiicresel ve humoral bagisiklik yanitlari ile koruyucu bagisikligin olusumunu etkileyebilecek
mekanizmalar 6n plana ¢ikmaktadir. Ancak antikor-bagimli enfeksiyon artisi (ADE) riskini de beraberinde
getirir. S proteinine odaklanan klasik asi yaklasimlari siklikla koruyucu bagisiklik yerine hastaligin
siddetlenmesine yol acmistir. ADE riski yani sira, saha virlslerinde yliksek mutasyon orani ve serotip/varyant
farkhiliklan, yetersiz veya dengesiz bagisiklik yaniti ve glivenlilik sorunlari asi gelistirme sirecindeki temel
risklerdir. Risk yonetiminde, asi adaylarinin immuinojenisite, koruyuculuk, givenlilik ve etkinlik yonlerinden
sistematik olarak degerlendirilmesi yaninda uygun deneysel modellerin kullaniimasi ve klinik calismalarin
asamali bicimde yuritidlmesi gerekmektedir. Secim, yalnizca gicli bir bagisiklik yanitina degil, gercek koruma
ve imminopatolojik etkileri 6nleme potansiyeline gore yapilmalidir. Bu yaklasim daha glvenli FIP asi
stratejilerine katki saglayacaktr.
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DK28-NEXT-GENERATION VACCINE PLATFORMS FOR PANDEMIC PREPAREDNESS
AND DISEASE X RESPONSE

Tarlan Mamedov*

Institute of Molecular Biology, Ministry of Science and Education of the Republic of Azerbaijan, 11 Izzat
Nabiyev Str., AZ1073, Baku, Azerbaijan

The emergence of novel infectious diseases and the continuous evolution of existing pathogens highlight the
urgent need for flexible, rapid, scalable, and adaptable vaccine platforms for pandemic preparedness and
potential Disease X responses. The COVID-19 pandemic demonstrated the remarkable potential of multiple
vaccine technologies, while also revealing persistent challenges associated with antigenic variation, target
selection, protein stability, post-translational modification, manufacturing scalability, and rapid adaptation
to emerging variants. Next-generation vaccine platforms must therefore integrate not only rapid vaccine
production but also advanced strategies for antigen design and recombinant protein engineering.

Plant molecular farming, particularly Agrobacterium-mediated transient expression in Nicotiana
benthamiana, represents a promising platform for the rapid production of recombinant vaccine antigens and
therapeutic proteins. Its combination of rapid genetic reconfiguration, scalable biomass production, and
eukaryotic post-translational processing provides important advantages for pandemic-responsive
manufacturing. Further engineering of this platform can enable controlled protein processing, glycosylation,
deglycosylation, and structural optimization. In particular, intracellular co-expression of processing enzymes
such as active furin may facilitate targeted maturation of recombinant proteins, while Endo H-mediated
deglycosylation provides an alternative strategy for controlling N-glycosylation while avoiding the amino-acid
alteration associated with PNGase F-mediated deglycosylation.

A complementary strategy is the development of multi-antigen vaccines that combine major protective
antigens with conserved viral targets. Such an approach may broaden immune recognition and reduce
dependence on a single rapidly evolving antigenic region. Our previous development of a plant-produced
SARS-CoV-2 antigen cocktail combining spike RBD and nucleocapsid protein provides a proof of concept for
integrating conserved-target selection with rapid plant-based vaccine production.

Collectively, these approaches support a transition from conventional vaccine development toward
integrated, modular, and adaptable vaccine platforms in which antigen selection, transient expression,
protein processing, glycosylation engineering, structural optimization, and multi-antigen design can be
tailored to the biological characteristics of each emerging pathogen. Such platforms may provide an
important technological foundation for accelerating the development, evaluation, and translation of vaccines
against future pandemics and potential Disease X threats.
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DK29-YENi NESIL RNA ASILARI: mRNA’DAN circRNA’YA GECiS VE GELECEGIN ASI
PLATFORMLARI

Semra Soydam?, Hilal Ecevit" Buse Tiiregiin Atasoy!
'Hacettepe Universitesi Asi Enstitiisii, Asi Teknolojisi Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

mRNA ve Teknolojisi

Mesajci RNA (mRNA), organizmanin genomunda yer alan kodu protein trlintine ¢evrilmek tizere ribozomlara
ileten araci molekildir. Genomik DNA’nin tamamlayici zincirinden RNA polimeraz enzimi ile kopyalanarak tek
zincirli RNA molekilii sentezlenmektedir. mMRNA molekiilinin spesifik bir mesaji tasiyor olmasi, yapisinin
parcalanmaktan korunmasini daha da 6nemli hale getirmekte dolayisiyla acik 5’ ve 3’ uglarin korunmasini
gerektirmektedir.

Okaryotik organizmalarda 5’cap yapisi, korumanin yani sira mRNA'nin cekirdekten sitoplazmaya gecisine
olanak saglamakta ve ribozomda translasyonun baslamasina aracilik etmektedir (Ramanathan vd., 2016).
Daha kisa olanlari da var olmakla birlikte genelde 150-250 adenin niikleotitinden olusan 3’ poliA kuyrugu,
molekiltin bir diger acik ucunu koruyan yapidir (Jalkanen vd., 2014; Biziaev vd., 2024). mRNA'nin
sitoplazmada ribozom organelleri ile bulusmasi sonucu translasyon gerceklesmekte ve genetik kod, protein
Urinune cevrilmektedir. Ribozomdan cikan primer amino asit dizilimi sekonder/tersiyer/kuarterner
katlanmalar sonrasi post-translasyonel modifikasyonlar (PTM) denilen organizmaya 6zgl belirtecler ile
donatilarak spesifik bir protein kimligi kazanmaktadir. Dolayisiyla, genetik kodun hangi organizmaya ait
oldugundan bagimsiz olarak, sentezlenen proteinin post-translasyonel modifikasyonlari biyik olclide
proteinin eksprese edildigi konak hiicrenin hiicresel ve enzimatik mekanizmalari tarafindan belirlenmektedir.
Asi gelistirme calismalarinda, patojenin dogal enfeksiyon siirecinin taklit edilmesi 6nem tasimaktadir. Boylece,
asilama yoluyla koruyucu bir immin yanit olusturularak enfeksiyonlarin ve/veya hastaliklarin 6nlenmesi ya da
hastalik siddetinin azaltilmasi saglanabilmektedir. Heterolog bir ekspresyon sisteminde Uretilerek izole edilen
protein antijeninin dogrudan asi formilasyonunda kullanilmasi yerine, antijeni kodlayan mRNA molekiliinin
kullanilmasi, antijenin asilanan bireyin hiicrelerinde sentezlenmesine olanak saglamaktadir. Bu ozellik,
antijenin hcre ici Uretimi, islenmesi ve sunumu acisindan dogal enfeksiyon sirasinda gerceklesen bazi
sureclerin taklit edilmesine katki saglayabilir. Ancak bu durum antijenin ve patojenin 6zelliklerine bagli olarak
degisebilmekte ve asilanan hiicrelerde gerceklesen post-translasyonel modifikasyonlar (PTM’ler), dogal
enfeksiyon sirasinda olusan modifikasyonlari her zaman tam olarak yansitmayabilmektedir (Ozdilek ve Avci,
2022). Bununla birlikte, mRNA Uretim siirecinin rekombinant protein Uretimine kiyasla daha hizli ve
standardize edilebilir olmasi 6nemli bir avantaj saglamaktadir (Wang ve Yuan, 2024).

In Vitro Transkripsiyon ve Enkapsiilasyon

mRNA'nin hiicresel ekspresyon sistemlerinde Uretilerek hiicrelerden izole edilmesi, lretim verimliligi
acisindan uygun bir yaklasim degildir. Bu nedenle asi amac¢l mRNA Uretiminde genellikle hiicresiz in vitro
transkripsiyon sistemleri kullaniimaktadir. Steril hicre kiltirinin sirdirtlmesi, hicre lizisi, hticresel
bilesenlerin ve diger istenmeyen kontaminantlarin uzaklastirilmasi ve tim bu asamalar boyunca mRNA
stabilitesinin korunmasi énemli teknik zorluklar olusturmaktadir. In vitro transkripsiyon (IVT), hiicre temelli
mRNA (iretiminin s6z konusu sinirlamalarini asmak icin etkili bir alternatif sunmaktadir. in vitro transkripsiyon
(IVT), temel olarak sablon DNA, RNA polimeraz, nikleozit trifosfatlar (ATP, UTP, GTP ve CTP) ve uygun
reaksiyon tamponunun bir araya getirilmesiyle hilicresiz ortamda gerceklestiriimektedir. Uygun reaksiyon
kosullarinda, genellikle birka¢ saat icerisinde yliksek miktarda mRNA sentezlenebilmesi IVT'nin dnemli
avantajlarindan biridir (“A Practical Guide to in Vitro Transcription | PURMA,” 2026). Reaksiyon sonrasinda
sablon DNA, enzimler, serbest nikleotitler, kisa veya abortif transkriptler ve cift zincirli RNA (dsRNA) gibi
istenmeyen bilesenlerin uzaklastirilmasi amaciyla mRNA saflastirilmaktadir. mRNA'nin stabilitesinin ve
translasyon etkinliginin artirilmasi icin 5’ cap yapisi ve 3’ poly(A) kuyrugu gereklidir. Bu yapilar transkripsiyon
sonrasinda enzimatik olarak eklenebilecegi gibi, 5’ cap yapisi ko-transkripsiyonel cap analoglari kullanilarak
transkripsiyon sirasinda olusturulabilir. Benzer sekilde, sablon DNA'da uygun uzunlukta bir poly(T) dizisinin
bulunmasi, poly(A) kuyrugunun transkripsiyon sirasinda mRNA’ya dahil edilmesine olanak saglayabilir (“A

47



Practical Guide to in Vitro Transcription | PURMA,” 2026). Bunun yani sira, ekzojen mRNA'nin dogustan
bagisiklik sistemi tarafindan taninmasini ve buna bagli istenmeyen immiin aktivasyonu azaltmak amaciyla IVT
sirasinda modifiye niikleozitlerden yararlanilabilmektedir. Ornegin pseudouridine (W) ve 5-metilsitidin (m5C)
gibi modifiye niikleozitlerin RNA'ya dahil edilmesinin Toll-benzeri reseptorler tarafindan RNA taninmasini ve
buna bagh immiin aktivasyonu azaltabildigi gosterilmistir (Kariké vd., 2005). Gincel mRNA asi platformlarinda
ise o6zellikle N1-metilpsddouridin (m1W) gibi modifiye nikleozitlerin kullanimi Gnem kazanmustir.

5’ cap ve 3’ poly(A) kuyrugu gibi yapisal diizenlemelere ragmen mRNA, 6zellikle hiicre disi ortamda niikleazlara
karsi sinirli stabiliteye sahiptir. Bu nedenle mRNA’nin degradasyondan korunmasi ve hedef hiicrelere etkin bir
sekilde ulastiriimasi amaciyla lipid nanopartikiller (LNP’ler) gibi tasiyici sistemlerden yararlaniimaktadir.
LNP’ler mRNA’y1 cevresel ve enzimatik degradasyondan korumanin yani sira hiicresel alimi ve endozomal
kacisi kolaylastirarak mRNA'nin sitoplazmaya ulasmasina katki saglamaktadir. Ayrica LNP bilesiminin ve ylizey
ozelliklerinin degistirilmesi veya ylizeye hedefleyici ligandlarin eklenmesi, belirli hiicre ve dokulara yonelimin
gelistirilmesi agisindan 6nemli olanaklar sunmaktadir (Aldosari vd., 2021). Bununla birlikte, mRNA'nin LNP’ler
icerisinde enkapsiile edilmesi lretim siirecine ek bir formilasyon basamagi getirmekte ve buna bagli olarak
yeni kalite kontrol gereksinimleri ortaya ¢ikarmaktadir. Enkapsiilasyon etkinligi, mRNA miktari ve bitinlGgu,
partikil buaylkligh ve bulytklik dagilimi, yizey yiki ve LNP bilesimi gibi o6zellikler, formulasyonun
homojenligi, stabilitesi ve performansi agisindan degerlendirilmesi gereken 6nemli kalite parametreleri
arasinda yer almaktadir.

circRNA Teknolojisi

Dairesel RNA (circular RNA, circRNA), 5’ ve 3’ uclarinin kovalent bag ile birlesmesi sonucunda olusan, serbest
uc¢ icermeyen kapali dairesel yapidaki tek zincirli RNA molekiludir. Okaryotik hiicrelerde circRNA'lar
cogunlukla pre-mRNA’nin kanonik olmayan bir splicing mekanizmasi olan back-splicing islemi sonucunda
olusmakla birlikte, farkli biyogenez mekanizmalariyla da meydana gelebilmektedir. circRNA’larin canllarda
dogal olarak bulundugu ve arkelerden Okaryotlara kadar farkli organizmalarda tespit edildigi gosterilmistir
(Kjems ve Garrett, 1988; Capel vd., 1993; Burd vd., 2010; Danan vd., 2012).

circRNA’larin islevleri arasinda bazi miRNA'larla etkileserek gen ekspresyonunun diizenlenmesine katkida
bulunma, transkripsiyonel diizenlemede rol alma ve RNA-baglayici proteinlerle etkileserek cesitli hiicresel
sirecleri modile etme yer almaktadir. Ayrica farkh hastaliklarda degisen ekspresyon profilleri géstermeleri
nedeniyle potansiyel biyobelirtecler olarak arastirilmaktadir. Baslangicta bliyik o6l¢lide kodlamayan RNA
molekilleri olarak degerlendirilmelerine karsin, bazi circRNA’larin uygun acik okuma cercevesi ve
translasyonu destekleyen diizenleyici elementlere sahip olmalari durumunda protein veya peptit sentezi icin
sablon gorevi gorebildigi gosterilmistir (Wang ve Wang, 2015).

Kapali dairesel yapisi ve serbest 5' ve 3’ uglarinin bulunmamasi nedeniyle circRNA’lar ekzonlikleaz aracili
degradasyona karsi dogrusal mRNA’lara kiyasla daha direnclidir. Bu yapisal 6zellik, circRNA’larin stabilitesinin
artmasina ve uygun kosullarda daha uzun sireli protein ekspresyonu saglamasina katkida bulunmaktadir
(Wesselhoeft vd., 2018; Qu vd., 2022). Wesselhoeft ve arkadaslari (2018), optimize edilmis circRNA’larin belirli
deney kosullarinda modifiye ve modifiye edilmemis dogrusal mRNA’lara kiyasla daha uzun streli ve yiksek
protein ekspresyonu saglayabildigini gdstermistir. circRNA’nin artmis stabilitesi ve uzun sireli translasyon
kapasitesi, asl uygulamalari agisindan potansiyel bir avantaj olusturmaktadir. Antijen ekspresyonunun daha
uzun slire devam etmesinin antijen mevcudiyetini ve immin sisteme sunum siresini artirarak bagisiklik
yanitinin gelismesine katki saglayabilecegi distinilmektedir. Bununla birlikte, bu etkinin antijenin 6zellikleri,
circRNA tasarimi, tasiyict sistem ve uygulama kosullari gibi faktorlere bagh oldugu g6z oOniinde
bulundurulmalidir. circRNA’nin bir diger potansiyel avantaji, etkili protein ekspresyonu i¢cin modifiye niikleozit
kullanimina her durumda gereksinim duymamasidir. Bazi c¢alismalarda, modifiye niikleozit icermeyen
circRNA’larin kabul edilebilir dogustan immun yanit profili ile ylksek ve uzun siireli protein ekspresyonu
saglayabildigi bildirilmistir (Wesselhoeft vd., 2018; Qu vd., 2022). Wesselhoeft ve arkadaslarinin calismasinda
optimize edilmis circRNA'nin belirli deney kosullarinda modifiye dogrusal mRNA'ya kiyasla daha yiiksek
protein ekspresyonu sagladigi gosterilmisti. Bu bulgular, circRNA platformunda ylksek protein
ekspresyonunun saglanmasi icin modifiye niikleozit kullaniminin zorunlu olmayabilecegini dlisiindirmektedir.
Uretim Yontemleri

Sentetik circRNA Uretiminin ilk asamasinda, dogrusal mRNA (retimine benzer sekilde, DNA sablonu
kullanilarak in vitro transkripsiyon (IVT) gerceklestirilebilir. IVT reaksiyonu temel olarak sablon DNA, RNA
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polimeraz, niikleozit trifosfatlar (ATP, UTP, GTP ve CTP) ve uygun reaksiyon tamponunu icermekte ve uygun
reaksiyon kosullarinda birka¢ saat icerisinde dogrusal RNA transkriptlerinin elde edilmesine olanak
saglamaktadir (“A Practical Guide to in Vitro Transcription PURMA,” 2026). Elde edilen dogrusal RNA'nin 5' ve
3’ wuglarinin kovalent olarak birlestirilmesiyle kapali dairesel circRNA vyapisinin olusturulmasi igin
sirkllerizasyon islemi uygulanmaktadir. circRNA'nin serbest 5 ve 3’ uclarinin bulunmamasi nedeniyle,
dogrusal mRNA icin 6nem taslyan 5’ cap ve 3’ poly(A) kuyrugu yapilari circRNA icin genel olarak gerekli degildir.
Sentetik circRNA Uretimi icin farkli in vitro sirkilerizasyon yontemleri gelistirilmistir. Bunlar arasinda enzimatik
ligasyon, kimyasal ligasyon ve permuted intron-exon (PIE) yontemleri bulunmaktadir. Ayrica daha yakin tarihli
yaklasimlarda, post-transkripsiyonel sirkiilerizasyon yontemlerine alternatif olarak RNA'nin transkripsiyonuyla
baglantili sekilde dairesellesmesini saglayan ko-transkripsiyonel stratejiler de arastirilmaktadir.

Enzimatik ligasyon: Enzimatik ligasyon yontemlerinde dogrusal RNA'nin uygun 5’ ve 3’ uclarinin birbirine
yakinlastiriilmasi ve ligaz enzimleri araciligiyla kovalent olarak birlestirilmesi amacglanmaktadir. Bazi
yaklasimlarda uglarin dogru sekilde hizalanmasini saglamak amaciyla tamamlayici yardimci
oligoniikleotitlerden yararlaniimaktadir. Uclarin yeterince kontrol edilemedigi kosullarda ise molekiiller arasi
ligasyon gercekleserek lineer veya dairesel multimerler gibi istenmeyen yan ({rlnlerin olusmasina neden
olabilmektedir (Muller ve Appel, 2017).

Kimyasal ligasyon: Kimyasal ligasyon yontemlerinde dogrusal RNA'nin uglari arasinda kovalent bag olusumunu
destekleyen kimyasal reaktiflerden yararlanilmaktadir. Siyanojen bromir (BrCN) ve karbodiimid tiirevleri bu
amacla kullanilan reaktifler arasinda yer almaktadir. Bununla birlikte, dlisiik reaksiyon verimi ve istenmeyen
yan Urlnlerin olusabilmesi bu yaklasimin énemli sinirlamalaridir (Dolinnaya vd., 1991). RNA ugclarina uygun
fonksiyonel gruplarin eklenmesi ligasyon etkinligini ve segiciligini artirabilmekle birlikte, RNA’nin ek kimyasal
modifikasyon basamaklarindan gecirilmesini gerektirmektedir (Obi ve Chen, 2021). Ayrica RNA ribozunun
hem 2'-OH hem de 3'-OH gruplarina sahip olmasi, ligasyon sirasinda dogal 3'-5’ fosfodiester baglarinin yani
sira istenmeyen 25’ baglantilarin olusmasina yol acabilmektedir. Bu heterojenligi azaltmaya yonelik olarak
RNA uclarinin kimyasal yapisinin degistirilmesi gibi stratejiler gelistirilmistir (Wang ve Kool, 1994). Bu
sinirlamalar nedeniyle kimyasal ligasyon, blyik 6lcekli sentetik circRNA liretiminde baslica yontemlerden biri
haline gelmemis; PIE gibi alternatif sirkiilerizasyon stratejileri Gzerinde yogunlasiimistir (Chen ve Lu, 2021).
Permuted intron-exon (PIE) yontemi: PIE, sentetik circRNA Uretiminde yaygin olarak arastirilan yontemlerden
biridir ve Grup | veya Grup Il intronlarin kendiliginden splicing 6zelliklerinden yararlanilabilir. Grup | intron
temelli PIE sistemlerinde, T4 td geni veya Anabaena pre-tRNA geninden tlretilen Grup | intron dizileri
kullanilabilmektedir. Klasik PIE tasariminda intron ve ekzon elemanlarinin dogal siralamasi yeniden
dizenlenerek, sirkiilerize edilmesi amaglanan RNA dizisinin uygun intron-ekzon parcalari arasinda
konumlandirilmasi saglanir. IVT sonrasinda Grup | intronun ribozim aktivitesiyle gerceklesen ardisik
transesterifikasyon reaksiyonlari RNA'nin sirkiilerizasyonunu saglar. ilk reaksiyonda ekzojen bir guanozinin 3'-
OH grubu 5’ splice bdlgesine niikleofilik saldirida bulunarak ekzonun serbest 3’-OH ucunu olusturur. ikinci
transesterifikasyon reaksiyonunda bu 3’-OH grubu diger splice bolgesine saldirarak ekzon uglarinin kovalent
olarak birlesmesini ve circRNA'nin olusmasini saglar. Klasik Grup | PIE sistemlerinde sirkiilerize edilen hedef
dizide introndan tiiremeyen ekzon dizilerinin bulunmasi gerekebilmekte ve bu diziler nihai circRNA icerisinde
“ekzon skar” olarak kalabilmektedir. Bu durum, o6zellikle terapotik RNA tasariminda istenmeyen ekzojen
dizilerin bulunmasi agisindan bir sinirlama olusturabilir (Obi ve Chen, 2021).

Grup Il intron temelli PIE sistemlerinde ise Grup Il intronlarin kendiliginden splicing mekanizmasindan
yararlaniilmaktadir. Bu sistemlerde intron ve cevresindeki ekzon dizileri yeniden diizenlenerek hedef RNA'nin
sirkllerizasyonuna uygun bir prekirsér RNA olusturulur. Grup Il intronlarin splicing mekanizmasinda intron
icerisindeki bir adenozinin 2’-OH grubu 5’ splice bolgesine saldirarak 2'-5' fosfodiester bagi iceren dallanmis
intron ara Urlintinin olusmasini saglar. Ardindan serbest kalan ekzonun 3’-OH grubu ikinci splice bolgesine
saldirir ve hedef RNA dizisinin uglarinin birlesmesine olanak saglar. Uygun tasarimlarda Grup Il intron temelli
yaklasimlar, nihai circRNA icerisinde istenmeyen ekzojen sekanslarin azaltilmasi veya ortadan kaldiriimasi
acisindan Grup | PIE sistemlerine gore avantaj saglayabilmektedir (Obi ve Chen, 2021) (Sekil 1).
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Sekil 1. Grup | - Grup Il permiite intron-ekzon yapisi (sirasiyla, A ve C) ve mekanizmasi (sirasiyla, B ve D) (Obi ve Chen,
2021).

Trans-splicing bazli ydontemler: Son vyillarda, klasik PIE yaklasimlarina alternatif olarak trans-splicing temelli
circRNA (retim yontemleri de gelistirilmistir. Bu yaklasimlarda, hedef diziyi iceren ayni prekiirsér lizerinde
yer alan cis-etkili ribozim elemanlari yerine, hedef RNA dizisine baz eslesmesi yoluyla baglanabilen ayri bir
trans-etkili ribozim kullanilarak splicing ve sirkilerizasyon gerceklestirilebilmektedir. Du ve arkadaslari (2024),
trans-splicing temelli bir yontemle Uretilen circRNA’nin disik immiinojenisite gosterdigini ve calismada
kullanilan PIE yontemiyle elde edilen circRNA’ya kiyasla daha yuksek translasyon etkinligi saglayabildigini
bildirmistir. Bununla birlikte, bu sonuglarin kullanilan circRNA tasarimi ve deneysel kosullar kapsaminda
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Sirkilerizasyon isleminin ardindan elde edilen Grinin dogrulanmasi ve etkin bir sekilde saflastiriimasi,
circRNA Gretiminin kritik asamalarindandir. Reaksiyon ortaminda kalabilen dogrusal RNA prekirsorleri,
basarisiz veya hatal sirkilerizasyon drinleri, intron parcalari ve 6zellikle cift zincirli RNA (dsRNA) gibi
istenmeyen RNA tirleri dogustan bagisiklik sistemi tarafindan taninarak istenmeyen immin aktivasyona ve
reaktojenisiteye neden olabilmektedir. Bu nedenle circRNA'nin kimliginin, bitinliginin ve safliginin
dogrulanmasi ve istenmeyen RNA yan Urinlerinin uzaklastirilmasi 6nem tasimaktadir (Perenkov vd., 2023).
IVT reaksiyonunda modifiye nikleozitlerin kullanilabilmesi de mimkiin olmakla birlikte, bunlarin circRNA'nin
sirkllerizasyon etkinligi, translasyonu ve immiinojenisitesi Uzerindeki etkileri kullanilan iretim sistemine ve
circRNA tasarimina bagh olarak degisebilmektedir (Perenkov vd., 2023). Saflastirilan circRNA, dogrusal
mRNA'ya benzer sekilde lipid nanopartikiller (LNP’ler) gibi tasiyici sistemlerle enkapsiile edilerek hiicrelere
ulastirilabilmektedir (Yang vd., 2026).

circRNA'nin dogrusal mRNA'ya kiyasla nikleazlara karsi daha yliksek direnci ve daha uzun siireli protein
ekspresyonu saglayabilmesi, asi uygulamalarinda daha disiik RNA dozlariyla yeterli antijen ekspresyonu ve
immin yanit elde edilmesi acisindan potansiyel bir avantaj sunmaktadir. Bunun deneysel ve klinik olarak
dogrulanmasi durumunda, doz basina ihtiya¢ duyulan RNA miktarinin azaltilmasi ayni tGretim kapasitesiyle
daha fazla ast dozunun hazirlanmasina ve dolayisiyla daha fazla bireye ulasiimasina katki saglayabilir.
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Diger Yenilikgi RNA Tabanlh Asi Platformlari

Konvansiyonel, replike olmayan, mRNA asi calismalarinin yani sira saRNA (self-amplifying RNA) ve taRNA
(trans-amplifying RNA) gibi circRNA'ya benzer artmis doz efekti potansiyeline sahip molekiillere dayal
arastirmalar mevcuttur.

saRNA (self-amplifying RNA)

saRNA asi platform teknolojisi, alfavirislerin kendi replikasyonunu saglayan RNA-bagimli RNA polimeraz
enzimi kodlayan yapisal olmayan genlerine (replikaz kompleksi) dayanmaktadir. Alfaviriisiin genomunda
replikaz kompleksi genleri disinda kalan yapisal protein kodlayan genler yerine antijenik proteini kodlayan
diziler yerlestiriimektedir (Perkovic vd., 2023). mRNA’ya benzer sekilde 5’cap, 5’ ve 3’UTR, 3’ poliA kuyrugu
icermektedir (Yildiz vd., 2024). Kendisi ile birlikte antijenik proteine ait gen dizisini cogaltan saRNA molekil,
artmis antijen sunumunu destekleme potansiyeli tasimaktadir. ilk kez onaylanmis bir saRNA tabanli asinin,
konvansiyonel mRNA asisi ile 30 mcg’lik booster doza kiyasla, yalnizca 5 mcg’lik booster enjeksiyonun yiiksek
etkililige sahip oldugu (non-inferior) gosterilmistir (Oda vd., 2024). Ancak saRNA'nin hiicre igindeki
amplifikasyon sirecinde dogal olarak meydana gelecek dsRNA ara drinleri RNA sensorleri araciligiyla gigli
bir bagisiklik yaniti indiikleyecektir. Bu etki, bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu saglasa da antijenik proteinin
translase olamadan RNA'nin degrede olmasiyla sonugclanabilir (Blankey vd., 2021; Pardi ve Krammer, 2024).
Modifiye nikleotit kullaniminin, bu dezavantajin listesinden gelebilecegi belirtilmistir (McGee vd., 2025).
taRNA (trans-amplifying RNA)

taRNA platformu da benzer calisma prensibine dayanir. saRNA'da replikaz kompleks ve antijenik dizi sirasiyla
ayni RNA zinciri Gizerinde yer alirken; taRNA platformunda iki ayri RNA ipligi vardir. Bir iplik tGzerinde replikaz
kompleksi digerinde ise antijenik dizi (Transreplikon, TR) bulunmaktadir. Her iki iplikte de 5°cap, 5’ ve 3’ UTR,
3’poliA kuyrugu ortaktir (Yildiz vd., 2024). saRNA, yaklasik 10 kb uzunlukta olduk¢a blyik bir molekildr
(Perkovic vd., 2023). taRNA'nin, saRNA'ya kiyasla Ustlunltgi, sistemi ikiye bélmesi olarak goriinmektedir.
Ayrica acil pandemi kosullarini iceren bir senaryo kapsaminda antijen icerigi degistiriimek istendiginde
onceden yeterince stoklanmis olan yalnizca replikaz kompleksinin bulundugu zincir sayesinde, tek ve biyk
bir zincir ile calismak yerine yalnizca antijenik dizinin yer aldigi nispeten kisa RNA dizisi lizerinde degisiklik
yapilmasi vyeterli olacaktir (Perkovic vd., 2023). imminizasyon icin olduk¢a diisik miktarli TR’nin
kullanilabileceginin gosterildigi fareler ile yapiimis calismada; 20 mcg replikaz kompleksi ve 50 ng TR iceren
taRNA'nin, 20 mcg’lik konvansiyonel mRNA (400 kat fazla) ve 1,25 mcg’lik saRNA (25 kat fazla) kadar
immunojenik oldugu belirtilmistir (Beissert vd., 2020).
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DK31-LABORATUVARDAN GMP URETiMi: ASI URETIMINDE BASARILI TEKNOLOJI
TRANSFERI

Turgay Kacar!
!Atabay Kimya San. ve Tic. A.S., istanbul, Tirkiye

Asi adaylarinin laboratuvar ortaminda gelistirilmesi, toplum sagligina katki saglayacak Urtinlere donisim
slrecinin baslangicini olusturur. Bu dontsiimin kritik asamasi, arastirma o6lceginde elde edilen bilginin iyi
imalat uygulamalarina (GMP) uygun, tekrarlanabilir ve kontrol edilebilir Gretim sireglerine aktariimasidir.
Basarih teknoloji transferi, prosesin farkli bir tesiste uygulanmasinin 6tesinde; Grlin bilgisinin, analitik
yontemlerin, kalite beklentilerinin ve operasyonel deneyimin bittncil bicimde paylasiimasini gerektirir.

Bu konusmada, asi tretiminde laboratuvardan GMP dlcegine gecisin temel basamaklari, teknoloji transferinin
planlanmasindan iiretim siirecinin dogrulanmasina kadar uzanan bir cercevede ele alinacaktir. Uriiniin kritik
kalite ozelliklerinin tanimlanmasi, kritik proses parametrelerinin belirlenmesi, 6lcek bliylitme stratejilerinin
olusturulmasi ve proses degisikliklerinin (irlin kalitesine etkilerinin degerlendirilmesi lGzerinde durulacaktr.
Hiicre bankalari ve baslangic materyallerinin kontrol, st ve alt akis stireclerinin uyarlanmasi, formilasyon,
aseptik islemler ve analitik yontem transferi, transfer kapsamina gére degerlendirilecektir.

Teknoloji saglayan ve alan ekipler arasinda sorumluluklarin agik bicimde tanimlanmasi; transfer protokold,
kabul kriterleri, egitim plani ve doklimantasyonun o6nceden hazirlanmasi, sirecin yodnetilebilirligini
destekleyen unsurlar olarak tartisilacaktir. Ekipman ve tesis uygunlugu, kalifikasyon, kontaminasyon
kontroli, karsilastirilabilirlik ¢calismalari ve risk temelli karar mekanizmalarinin transfer basarisindaki roli
vurgulanacaktir. Ayrica, laboratuvar kosullarinda goértnir olmayan ancak iretim o6lceginde belirginlesen
karistirma, kiitle transferi, bekletme siireleri ve proses verimliligi gibi degiskenlerin yonetimine deginilecektir.
Sunum, teknoloji transferinin yalnizca teknik bir teslim faaliyeti degil, bilimsel bilgi ile kalite sistemini
birlestiren ¢ok disiplinli bir stire¢ oldugunu ortaya koymayi amacglamaktadir. Erken asamada olusturulan ortak
kalite yaklasiminin, etkin iletisimin ve kanita dayali kabul kriterlerinin; glvenilir (retim, dizenleyici
degerlendirmeye hazirlik ve sirdirilebilir asi tedariki acisindan saglayacagi katkilar degerlendirilecektir.
Boylece, arastirma ciktilarinin endustriyel iretime aktarilmasinda uygulanabilir bir yol haritasi sunulmasi
hedeflenmektedir. Bu dogrultuda, Atabay’in paydas oldugu asi gelistirme ve Ulretim slreclerinden de
bahsedilecektir.
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DK32-ENFEKSIYONUN OTESINE; MiKROBIYOMU ASILAMAK
Serdar Diker?
IATA-FEN A.S., izmir, Tirkiye

Bugiin gelinen noktada bagisiklik sistemi, sadece enfeksiyonlarla savasan bir savunma mekanizmasi
degil, organizmanin fizyolojisini, ekolojisini, davranisini ve metabolizmasini yeniden programlayabilen bir
biyomolekiiler kontrol Unitesi olarak gorilmektedir. Ayni zamanda, metagenomik, transkriptomik ve
metabolomik teknolojilerinin sundugu bilgiler, mikrobiyomun konagin bariyer bitlnligini koruyan,
esansiyel metabolitlerin Uretimini saglayan ve en o6nemlisi bagisiklik sisteminin gelisimini ve tolerans
mekanizmalarini egiten metabolik ve immiinolojik bir organ olarak kabul edilmesini saglamistir. Bu nedenle
mikrobiyom dengesinin bozulmasini tanimlayan disbiyozis, sadece lokal sindirim kanali enfeksiyonlariyla sinirh
kalmayip, sistemik sonucglar doguran kronik ve non-enfeksiy6z hastaliklarin merkezinde yer almaktadir.
Mikrobiyom-Bagisiklik-Hastalik licgeninin 6nemi, geleneksel asi paradigmasi disinda nonenfeksiyoz
hastaliklarda, hatta bazi fizyolojik stireclerde yenilikgi asi anlayisini glindeme getirmistir.

Hayvanlarda nonenfeksiyoz yenilikci asilarin gelistirilebilecegi Veteriner alanlar 3 baslik altinda toplanabilir; 1)
Mikrobiyomla iliskili hastalik veya olaylar, 2) Tek saglik kapsaminda insan saghgini hedefleyen hayvan
mikrobiyomu, 3) Endojen regtilatorlerin immiinolojik modilasyonu. Ruminantlarda rumen asidozu ile iliskili
Streptococcus bovis asisi, metan salinimini azaltmaya yonelik metanojen asisi ve obesite-metabolik sendrom
flagellin asisi mikrobiyom basliginda 6ne c¢ikan konulardir. Ar-Ge ekibimiz tarafindan yapilan pre-klinik
calismalarda basarili sonuglar alinmistir. insanlarda ciddi hastaliklara yol agan ancak hayvan mikrobiyomunda
dogal olarak bulunan Salmonella, Campylobacter ve EHEC gibi zoonozlar ikinci basligin kapsamina girmektedir.
Hayvanlara uygulanan asilar ile prevalansin disirilmesi, insan enfeksiyonlarini 6nemli 6lclide azaltma
potansiyeline sahiptir. Endojen regilatorlerin imminolojik modilasyonu basligl altinda ise mikrobiyal iliskisi
olmayan ve verimlilige yonelik hedefleri olan asilar yer almaktadir. Burada amacg fizyolojik siirecleri ylriiten
hormon ve sitokinlere karsi bagisiklik olusturmak ve degisen siireci verimlilige dontstliirmektir. Bu gruba érnek
olarak, hayvanlarda agirlik artisini saglayan myostatin ve somatostatin asilari, sterilite veya ¢oklu gebelik i¢in
GnRH ve inhibin asilari ve atopik dermatit icin IL-31 asisi verilebilir. Yukaridaki asilarin gelistirilmesi ve rasyonel
kullanimi icin, asi kavraminin, beklentilerin ve yasal slireclerin tekrar gdzden gecirilmesi gerekmektedir.
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DK33-VIRAL ASI URETIMINDE AR-GE’DEN TiCARi URETIME GECIS
Nilay Unal*
!Dollvet Biyoteknoloji A.S., Sanlurfa, Tirkiye

Asilar, enfeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesinde halk ve hayvan sagligi acisindan temel biyolojik Grlinlerdir. Asi
gelistirme sireci, biyolojik etkinligi gosterilmis bir adayin belirlenmesiyle sona ermez. Aday urinin tutarl
kalitede, uygun givenlilik ve etkinlik profiliyle, yeterli kapasitede ve ilgili diizenleyici gerekliliklere uygun
bicimde Uretilebilmesi gerekir. Bu nedenle Ar-Ge’den ticari Giretime gegis, bilimsel gelistirme ile endustriyel
Uretim arasindaki kritik asamalardan biridir.

Viral asi adayinin secilmesinden tretim prosesinin gelistiriimesine, hiicre substrati ve tohum lot sistemlerinin
yonetiminden o0Olcek bilylutmeye, analitik yontemlerin gelistiriimesinden teknoloji transferi, proses
validasyonu, ruhsatlandirma ve ticari seri yonetimine kadar uzanan temel asamalar biyolojik trin tretimi, asl
gelistirme, kalite glivencesi ve proses validasyonuyla ilgili WHO, ICH, EMA ve FDA gibi uluslararasi diizenleyici
kilavuzlar dikkate alinmaktadir.

Ticari Gretime gecisin temeli, Grtinln hangi kalite, glivenlilik, etkinlik ve kullanilabilirlik 6zelliklerini karsilamasi
gerektiginin erken asamada tanimlanmasidir. Bu profil yalnizca klinik veya saha etkinligi beklentilerinden
olusmamalidir. Uriiniin Gretilebilirligi, analitik olarak karakterize edilebilirligi, hammadde gereksinimleri, tesis
uygunlugu, kapasite, maliyet ve tedarik siirekliligi de degerlendirilmelidir. Uriin tasarimi ile (iretim stratejisinin
erken donemde birlikte ele alinmasi, ileri asamalarda yapilmasi gereken koklii proses degisikliklerini
azaltabilir.

Viral asi platformunun secimi; etkenin biyolojisi, hedeflenen bagisiklik yaniti, giivenlilik profili, Gretim altyapisi
ve dlzenleyici gereklilikler dikkate alinarak yapilmaldir. Viral asilarin tGretiminde kullanilan hiicre substrati ve
viriis tohum materyali, prosesin baslangi¢ noktalarini olusturur. Hiicre kimligi, hicresel oOzellikler, pasaj
gecmisi, kontaminasyon riski ve uygun oldugunda genetik kararlilik gibi 6zellikler tanimlanmalidir. Viriis tohum
sisteminde ise kimlik, saflik, biyolojik 6zellikler, izlenebilirlik ve kullanim ge¢cmisi kontrol altinda tutulmalidir.
Ticari Uretime gecisin ikinci asamasi proses gelistirme ve kritik kalite ozellikleridir. Proses gelistirme,
laboratuvar 6lceginde gozlenen biyolojik performansi tanimlanmis, tekrarlanabilir ve endustriyel olgekte
uygulanabilir bir Gretim siirecine donistlirmeyi amaclar. Kritik kalite 6zellikleri ise, Griniln kalite, glivenlilik ve
etkinligini saglamak icin uygun sinirlar, araliklar veya dagilimlar icinde tutulmasi gereken fiziksel, kimyasal,
biyolojik veya mikrobiyolojik 6zelliklerdir.

Analitik yontemler, proses gelistirme siresince lrlintin anlasiimasini ve ticari Gretimde serilerin uygunlugunun
degerlendirilmesini saglar.

Olgek biiyiitme, bir prosesin daha bilyiik iiretim kapasitesine aktarilmasi sirasinda kritik biyolojik ve kalite
ozelliklerinin korunmasini hedefler. Laboratuvar 6lgeginde basarili olan bir proses, hacim, ekipman geometrisi,
karistirma, gaz transferi, 1s1 aktarimi, ylizey/hacim orani ve proses kontrol sistemlerindeki farkliliklar nedeniyle
ticari 6lcekte ayni performansi gostermeyebilir. Bu nedenle 6lgek bliylitme, yalnizca hacimsel bir ¢arpan
kullanilarak yapiimamalidir.

Viral lretim sistemlerinde hiicrelerin veya Uretim substratinin performansi, viral materyalin 6zellikleri ve
sonraki islem basamaklarinin kapasitesi birlikte degerlendirilmelidir.

Pilot tiretim ¢alismalari, uygun oldugunda, 6l¢ek biylitme varsayimlarinin degerlendirilmesine ve ticari Gretim
risklerinin azaltilmasina katki saglar.

Teknoloji transferi, gelistirme asamasinda edinilen bilimsel ve teknik bilginin iretim ve kalite birimlerine
veya farkli bir Gretim tesisine sistematik bicimde aktarilmasidir. Basarili bir transfer, yalnizca standart ¢alisma
proseddrlerinin veya liretim talimatlarinin paylasiimasindan ibaret degildir. Prosesin neden belirli sekilde
yurGtildiagiana aciklayan bilgi, kritik parametreler, kabul kriterleri, bilinen riskler ve beklenen sonuglar da
aktarilmalidir.

Viral asi Uretiminde ticari basari, biyolojik etkinligin gosterilmesiyle baslayan ancak prosesin anlasiimasi,
Uretim kapasitesinin dogrulanmasi ve kalite sisteminin kurulmasiyla tamamlanan ¢ok asamali bir siirectir. Ar-
Ge asamasinda alinan kararlar, daha sonraki liretim ve kalite kontrol faaliyetlerinin kapsamini dogrudan
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etkileyebilir. Bu nedenle proses gelistirme yalnizca tGretim departmaninin sorumlulugu olarak gértlmemeli;
kalite kontrol, kalite giivence, ruhsatlandirma, miihendislik ve tedarik fonksiyonlariyla entegre yuratilmelidir.
Olgek biyiitme ve teknoloji transferi, gelistirme ile rutin tiretim arasindaki en kritik baglantilardandir. Olgek
bliyitme sirasinda prosesin hangi ozelliklerinin degisebileceginin 6nceden degerlendirilmesi, transfer
sirasinda yalnizca talimatlarin degil bilimsel bilginin de aktarilmasi ve ticari tretim verilerinin sistematik
bicimde izlenmesi 6nem tasir.

Bu cercevede GMP, yalnizca ruhsat oncesi karsilanmasi gereken bir gereklilik olarak degerlendirilmemelidir.
GMP; Urin yasam dongilsiu boyunca Uretim ve kalite kararlarinin tutarl, izlenebilir ve bilimsel olarak
gerekcelendirilmis olmasini destekleyen bir yonetim sistemidir.

Sonug olarak, Ar-Ge basarisini stirdirilebilir ticari Girine dénistiren unsur yalnizca biyolojik tGretim kapasitesi
degil; bilimsel bilgiye dayali, risk temelli, valide edilmis ve yasam déngtisii boyunca izlenen bir tGretim ve kalite
sistemidir.
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DK34-ASI PORTFOYUNUN YENIDEN TASARIMI: SANAYi GOZUYLE DUN, BUGUN,
YARIN

Hasan Ersin Zeytin®
Yerlika ilag A.S., istanbul, Turkiye

Asi endistrisi yaklasik 230 yillik tarihinde yalnizca yeni asilarin gelistiriimesiyle degil, Gretim teknolojilerinin,
is modellerinin ve kiresel tedarik zincirlerinin stirekli yeniden sekillenmesiyle donlismustir. Bugiin temel soru
artik yalnizca “Hangi aslilari tretebiliriz?” degil, “Gelecegin asilarini nasil, hangi platformlarla ve hangi 6lcekte
Uretebiliriz?” sorusudur.

Asi teknolojileri birbirinin yerini almaktan c¢ok birbirinin (zerine eklenerek gelismistir. Canli/attenie ve
inaktive asilardan rekombinant ve konjuge asilara, viral vektorlerden mRNA gibi yeni nesil platformlara uzanan
bu donlisiim, Gretim altyapilarini da yeniden tanimlamaktadir. 1961'de gelistirilen oral polio asisinin bugin
hala kiresel doz hacminde ilk siralarda yer almasi, eski teknolojilerin ortadan kalkmadigini; farkli teknolojilerin
farkli ihtiyaglar dogrultusunda birlikte varhigini sirdlirdiglint gostermektedir.

2024 yilinda kuresel asi pazari yaklasik 7,2 milyar doz ve 66,5 milyar dolarlik blytklige ulasmistir. Ancak bu
pazar, hacim ile ekonomik degerin birbirinden belirgin bicimde ayristigi iki farkli endustriyel yapi ortaya
koymaktadir. Dozlarin yaklasik %60" Hindistan ve Cin merkezli Ureticilerden gelirken, ekonomik degerin
yaklasik %70'i dort blyik ¢ok uluslu sirkette yogunlagsmaktadir. Dolayisiyla gelecegin asi sanayisinde yalnizca
yiksek miktarda Gretim yapmak degil, yliksek katma degerli teknolojilere ve (rlinlere sahip olmak belirleyici
olacakti.

Tarkiye acisindan tablo daha kritik bir goriinim sergilemektedir. 2024 dis ticaret verilerine goére Turkiye
yaklasik 292,9 milyon dolarlik asi ithal etmis, yaklasik 4 milyon dolarlk ihracat kaydi olusturmustur. ihracat
verileri yeniden ihracat ve insani sevkiyatlari da icerebildiginden dogrudan ticari Uretim kapasitesinin
gostergesi olarak degerlendirilmemelidir. Bununla birlikte, ithalatin blytklGgi Turkiye'nin asi tedarikinde disa
bagimlihgini ve 6zellikle yiksek degerli triinlerdeki Gretim acigini acikca ortaya koymaktadir.

Asi pazarindaki déniisiim ¢ temel eksende ilerlemektedir. ilk olarak, biiyiime giderek doz sayisindan ziyade
doz basina ekonomik degerden kaynaklanmaktadir. HPV, pnédmokok konjuge, zona ve RSV gibi yiksek degerli
Urlnlerin ylkselisi ve yetiskin asilamasinin genislemesi, pazarin ekonomik yapisini degistirmektedir. 2019—
2024 doneminde kuresel agi pazarinin degeri yillik %9'un Uzerinde biylrken hacim artigi yaklasik %3,5
seviyesinde kalmistr.

ikinci déniisiim, Giretim paradigmasinin degismesidir. Endiistri “patojeni biylitmekten” “antijeni Gretmeye”,
oradan da giderek “genetik talimati Gretmeye” dogru ilerlemektedir. mRNA teknolojisinin pandemi déneminin
Otesine gecerek rutin asi portfoyline girmesi, bu degisimin en 6nemli gostergelerinden biridir.

Uglincli déniisiim ise Giretim mimarisinde yasanmaktadir. Kesikli tiretim siiregleri yerini daha yogun, otomatik,
tek kullanimhk ve slirekli Gretime uygun sistemlere birakmaktadir. Streclerin yogunlastiriimasi ve sirekli
Uretim yaklasimlari, daha kiiclk tesislerde daha ylksek kapasite kullanimina ve uygun kosullarda doz basina
Uretim maliyetinin 6nemli 6l¢lide azaltilmasina imkan saglayabilmektedir.

Bu degisimler, gelecegin asi fabrikasinin da bugtinkiinden farkli olacagini gostermektedir. Rekabet avantajinin,
tek bir Grline veya teknolojiye odaklanmis tesislerden ziyade ayni altyapiyi farkli Girlin ve teknolojilere adapte
edebilen esnek tretim platformlarina kaymasi beklenmektedir.

Pandemi deneyimi, kiiresel asi Gretiminin belirli Greticilerde yogunlagsmasinin yarattigi tedarik riskini de acik
bicimde ortaya koymustur. ilk 10 Uretici kiiresel asi hacminin yaklasik %78'ini saglarken, Afrika ve Dogu
Akdeniz bolgeleri asilarinin %95'inden fazlasini bolge disindan ithal etmektedir. Bu yapi, yalnizca ulusal tedarik
glvenligi acisindan degil, ayni zamanda bodlgesel lretim ve ihracat acisindan da yeni bir firsat alani
yaratmaktadir. Diizenleyici olgunluga, giiclii kalite sistemlerine ve DSO 6n yeterliligine sahip bélgesel iireticiler,
bu donltslimin 6nemli aktorleri olabilir.

Turkiye acisindan hedef yalnizca “kendi asisini Greten bir tlke” olmakla sinirl kalmamalidir. Daha ileri hedef,
farkl asi teknolojilerini ayni Gretim ekosisteminde bulusturan, degisen epidemiyolojiye ve yeni teknolojilere
hizla uyum saglayabilen ve bolgesel pazarlara ihracat yapabilen bir asi sanayisi olusturmaktir.

»n u
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Bu amacgla her asli icin ayri bir fabrika kurmak yerine, teknolojik olarak birbirini tamamlayan en az sekiz Giretim
platformu, esnek dolum-bitirme altyapisi ve ulusal analiz/referans kapasitesinden olusan entegre bir tiretim
ag1 daha slrdurdlebilir bir model sunabilir. Boyle bir yapi, yatirnm riskini azaltirken kapasite kullanimini
artirabilir ve gelecekte ortaya cikacak yeni asi teknolojilerinin mevcut altyapiya daha hizli entegre edilmesini
saglayabilir.

Bu donlsim vyalnizca fabrika yatirnmiyla gerceklestirilemez. Sirdirilebilir bir asi sanayisi icin lretim
kapasitesinin yaninda ¢ok yilli kamu alim mekanizmalariyla talep giivencesi, glcli bir dlizenleyici sistem, ilk
giinden DSO 6n yeterliligini hedefleyen kalite altyapisi, teknoloji sahipligi ve asamali yatirim kararlari birlikte
ele alinmalidir.

Tarkiye'nin asi alanindaki basarisi yalnizca “yerli Gretim orani” ile degil; tedarik glivenligi, ihracat geliri,
teknoloji sahipligi, Giretim esnekligi ve Tlrkiye'nin bolgesel asi tedarik zincirindeki konumu ile dlgtimelidir.
Asil stratejik hedef, yalnizca bugln ihtiya¢ duyulan asilari Gretmek degil; yarinin asilarini tretebilecek tiretim
altyapisini bugtinden kurmakdr.
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DK36-VALIDATION OF A MULTI-STAGE CLEANING AND DECONTAMINATION
PROCEDURE IN AN ABSL-3 RABIES VIRUS CHALLENGE UNIT

Abdurrahman Anil Cagirgan’, Yusuf Dag?, Eylem Sen Yiiksel', Necdet ilker icil?

Yizmir Bornova Veterinary Control Institute Directorate, izmir, Tiirkiye
2\etal A.S., Adiyaman, Tiirkiye

In animal biosafety level 3 (ABSL-3) facilities, environmental decontamination must be based on a validated
procedure capable of controlling contamination on animal contact surfaces, cages, equipment, and
environmental areas. In this study, a risk-based, multi-stage cleaning and decontamination procedure applied
in an ABSL-3 rabies vaccine challenge unit and associated animal cages was evaluated. The validation
approach comprised sequential environmental sampling, molecular investigation of residual rabies virus RNA,
assessment of surface recovery, determination of dirty hold and clean hold times, and biological verification
stages.

Sampling points were selected considering contamination risk, direct animal contact, surface geometry,
cleanability, frequency of contact, and the likelihood of indirect exposure. The cleaning process consisted of
physical cleaning, detergent washing, thermal application, chemical disinfection, whole-room
decontamination with hydrogen peroxide, and complementary UV-C application. Environmental swab
samples were collected at predefined stages of the cleaning process and analyzed by real-time reverse
transcription PCR for the detection of rabies virus RNA. The suitability of the swab sampling method was
evaluated through recovery studies performed on representative surface materials. Dirty hold and clean hold
times were established through environmental sampling conducted at predetermined time intervals. The
reproducibility of the procedure was assessed through independent validation studies, and the continuity of
the validated state was supported by deviation, change control, and revalidation criteria.

While rabies virus RNA was detected at some environmental sampling points before cleaning, molecular
positivity decreased throughout the sequential cleaning and decontamination stages. Following the cleaning
procedure with completed validation, rabies virus RNA was not detected at the predefined final sampling
points, and the evaluated surfaces met visual cleanliness criteria. Surface recovery results supported the
suitability of the environmental sampling method, while dirty and clean hold studies enabled the
determination of the operational limits of the validation process. In the final biological verification, no
evidence of residual infectious rabies virus was obtained under the evaluated conditions.

These results demonstrate that the combined use of sequential environmental monitoring, surface recovery
assessment, molecular testing, determination of hold times, and biological verification offers a feasible
approach for cleaning validation in veterinary animal facilities with a high level of biosafety.

Keywords: Rabies virus; ABSL-3; Cleaning validation; Environmental monitoring; Decontamination
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DK37-ASI AR-GE'SINDE PREKLINiK CALISMALARIN GELECEGi: YENILIKCi MODELLER
VE REGULATIF BEKLENTILER

A. Begiim Bugdayci?
!Kobay A.S., Ankara, Tiirkiye

Asi  gelistirme sireclerinde preklinik ¢alismalar, vyalnizca bir Griinin glvenliligini ve etkinligini
degerlendirmekle sinirli kalmayip, arastirmanin sonraki asamalarina yon veren énemli bir basamaktir. Son
yillarda asi teknolojilerinde yasanan gelismeler, preklinik arastirmalarda kullandigimiz yontemleri ve bu
calismalara yaklasimimizi da 6nemli dlcliide degistirmistir. Glinimiizde geleneksel hayvan modellerinin yani
sira yeni nesil in vitro sistemler, gelismis immiuinolojik analizler ve alternatif arastirma yontemleri giderek
daha fazla 6nem kazaniyor. Ancak yeni teknolojilerin kullanilmasi kadar, bu yontemlerle elde edilen
sonuclarin glivenilir, tekrarlanabilir ve uluslararasi diizenleyici otoriteler tarafindan kabul edilebilir olmasi da
bliylik 6nem tasiyor. KOBAY A.S. olarak yillardir ylrittigimz preklinik arastirmalarda, basaril bir calismanin
yalnizca testlerin gerceklestirilmesinden ibaret olmadigini deneyimledik. Dogru c¢alisma tasarimi, uygun
deney modelinin secilmesi, analiz slireglerinin glivenilirligi ve elde edilen verilerin dogru degerlendirilmesi,
arastirmanin basarisini dogrudan etkiliyor. Ozellikle asi calismalarinda, gelistirme siirecinin en basindan
itibaren regilatif gerekliliklerin dikkate alinmasinin ne kadar 6énemli oldugunu goériyoruz. Bu sunumda, asl
Ar-Ge calismalarinda preklinik arastirmalarin bugiin geldigi noktayi, yeni nesil arastirma modellerini ve WHO,
EMA ve OECD cercevesindeki regllatif beklentileri ele alacagim. Bununla birlikte, Turkiye'de preklinik
arastirmalarin gelisimini, bu alanda karsilastigimiz glclikleri ve gelecekte bizi bekleyen firsatlari kendi
deneyimlerimiz izerinden paylasacagim.
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SB1-BHK-21 AN31 HUCRE HATTININ LABORATUVAR OLCEKLi BIYOREAKTORDE
SUSPANSE KULTURE ADAPTASYONU: ZENGINLESTIRiILMiS DMEM VE GMEM
ORTAMLARININ KARSILASTIRILMASI

Mevliit Yasar?, Kadir Yesilbag?

Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Viroloji Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye

Girig: BHK-21 hiicreleri, 6zellikle sap ve kuduz asilarinin lretiminde yaygin olarak kullaniimaktadir.
Stspansiyon kaltir sistemleri, 6lcek blylitmeyi kolaylastirmasi ve yiksek hiicre yogunluklarina kolay
ulasilmasiyla 6ne ¢ikmaktadir. Ancak hicrelerin slispansiyon kosullarina uyumunda vasat seciminin etkileri
belirleyicidir. Bu calismada, BHK-21 AN31 hicrelerinin laboratuvar olcekli biyoreaktérdeki adaptasyon
surecinde Ug farkl vasatin performansi karsilastirildi.

Yontemler: Bu calismada yiliksek glukozlu toz DMEM ve toz GMEM ile birlikte bu vasatlarin degisik
aminoasitlerden olusan bir karisim eklenmesiyle elde edilen zenginlestirilmis formlari (DMEM-Z ve GMEM-Z)
kullanildi. Karsilastirma grubunda, bu karisimin sonradan eklenmedigi ticari sivi GMEM (Gibco; GMEM-T)
kullanildi. Kiltirler, %10 triptoz fosfat buyyonu ve %10 fotal sigir serumu iceren 750 mL ¢alisma hacminde,
Minifors 2 (Infors HT) biyoreaktériine 5 x 10* hiicre/mL baslangic yogunlugunda inokule edildi. Kiltirler 37
°C, %40 pO, ve 50 rpm’de; besleme ve pH kontroll uygulanmadan, kesikli modda 144 saat strdurildi. Canli
ve OlU hiicreler trypan blue boyama ydntemiyle her giin sayildi.

Sonuglar: DMEM-Z grubunda canli hiicre yogunlugu 120. saatte 2,1 x 10° hiicre/mL’ye ulast. Bu deger
baslangic yogunlugunun 4,2 katina karsilik gelirken, 6zgil biyiime hiz1 0,012 sa™, sayisal olarak ikiye katlanma
suresi ise yaklagik 58 saat olarak hesaplandi. Hiicre canlligi 120. saate kadar en az %84 dizeyinde kald!.
GMEM-Z ve GMEM-T gruplarinda en yiiksek canli hiicre yogunlugu 1,0 x 10° hiicre/mL (baslangic degerinin 2
kat, ikiye katlanma siresi 72 saat) olarak belirlendi. GMEM-T’de yogunlugun ilk 24 saatte baslangic degerinin
1,6 katina ¢iktigi, ardindan artisin yavasladigi ve canhligin 72. saatte %71’e geriledigi gorildi. GMEM-Z'de
canhlik 144. saatte %40 olarak 6lglldi. 0-144 saatlik integral canh hiicre yogunlugu DMEM-Z, GMEM-T ve
GMEM-Z icin sirasiyla 1,74 x107, 1,19 x 107 ve 0,97 x 107 hiicre x saat/mL olarak belirlendi. DMEM-Z'de pH
7,40'tan 6,81’e diserken iki GMEM grubunda 7,42-7,49 araliginda kaldi (Sekil 1).

—&— DMEM-Z (zenginlestirilmis) == GMEM-Z (zenginlestirilmis) =t GMEM-T (ticari)
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Sekil 1. DMEM-Z, GMEM-Z ve GMEM-T'de kiiltiire edilen BHK-21 AN31 siispanse kiiltirlerinin canli hiicre
yogunlugu(A), hiicre canliligi (B) ve pH degerleri (C).
Tartisma ve Sonug: Test kosullarinda DMEM-Z grubunda, iki GMEM grubundan daha yiksek canli hiicre
yogunlugu elde edildi ve canlilik 120. saate kadar en az %84 diizeyinde kaldi. G6zlenen performans farkinin
surlip sirmedigini degerlendirmek icin besin madde icerigi, pH kontrolii ve ardisik pasajlari iceren ¢alismalar
devam ettirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: BHK-21 AN31, Siispanse kiiltur, Biyoreaktér, Vasat optimizasyonu
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SB2-DEVELOPMENT AND PRECLINICAL EVALUATION OF AN INACTIVATED VACCINE
FROM STAPHYLOCOCCUS PSEUDINTERMEDIUS ISOLATES

Slimeyye imamoglu?, Beatriz Padron?, Yakup Emre Ozgan?, Zafer Sayin?, Derya Karatas®, Asli Balevi'

1Selcuk University, Faculty of Veterinary Medicine, Department of Microbiology, Konya, Tiirkiye

Introduction: Canine pyoderma is a common dermatological disease caused primarily by opportunistic Gram-
positive bacteria, particularly Staphylococcus pseudintermedius; it has a recurrent course and requires
prolonged antibiotic treatment, which increases treatment costs and facilitates the spread of antimicrobial-
resistant strains. The widespread colonization and zoonotic potential of the pathogen highlight the need for
One Health interventions due to the risk of antimicrobial resistance gene transmission to humans. Therefore,
vaccination may help limit resistance by reducing antibiotic use. This study aimed to compare the
immunogenicity of an inactivated whole-cell candidate vaccine, prepared from field isolates and formulated
with different adjuvants, in a preclinical mouse model.

Methods: Skin swabs from 32 dogs with pyoderma were cultured using standard methods; suspicious
colonies were tested by conventional PCR for the nuc gene to confirm species and the mecA gene to
determine methicillin resistance. Antibiotic susceptibility of confirmed isolates was determined by disk
diffusion against seven antibiotic classes (beta-lactams, fluoroquinolones, lincosamides, aminoglycosides,
sulfonamides, macrolides, and tetracyclines) according to CLSI criteria, and whole-cell protein profiles were
compared by SDS-PAGE. The candidate vaccine strain was selected based on it’s antibiotic susceptibility and
SDS-PAGE results. Three monovalent inactivated vaccine formulations were prepared with Montanide ISA
206 VG, Montanide ISA 201 VG, and Al(OH)z at 1x10'° bacteria/mL per dose; three corresponding PBS placebo
groups were included. Six groups of six female BALB/c mice were vaccinated twice 21 days apart. Total anti-
S. pseudintermedius IgG levels in blood samples collected on days 0 and 21 were compared using an in-house
ELISA.

Results: Four skin swab samples tested positive for S. pseudintermedius by PCR but were negative for the
mecA gene. The isolates were resistant to at least one antibiotic class (beta-lactams), while multidrug
resistance (MDR) was detected in isolate 2. SDS-PAGE analysis revealed similar protein profiles among the
isolates. In the vaccine groups containing Montanide ISA 201 VG and Montanide ISA 206 VG, the increase in
total anti-S. pseudintermedius IgG on day 21 was more pronounced than in the other groups.

Discussion and Conclusion: In conclusion, the developed inactivated vaccine formulations demonstrated
immunogenic potential and may represent a promising approach to reducing reliance on antibiotics.
Keywords: Canine pyoderma, Staphylococcus pseudintermedius, inactivated vaccine, adjuvant,
immunogenicity
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SB3-TURKIYE’DE SAT-2 SAP SALGININA HIZLI YANIT: ERKEN UYARI, ASI URETiMi VE
SAHA MUCADELE SONUCLARI

Aysegiil Kudu Onal?, Ertan Agtiirk!, Mehmet Karakaya?, Unal Parlak?, Aydin Coskuner?, Can Cokcaliskan®

1Sap Enstitiisit Mudirligi, Ankara, Tirkiye

Girig: Sap hastaligi; sigir, koyun, kegi ve domuz gibi ¢ift tirnakli hayvanlarda son derece bulasici seyreden ve
onemli ekonomik kayiplara yol acan viral bir enfeksiyondur. Hastaligin yedi farkl serotipi bulunmakta,
serotipler arasinda c¢apraz bagisiklik bulunmamasi her serotipe karsi 06zgil asi gelistiriimesini
gerektirmektedir. Tirkiye’de tarihsel olarak agirlikh sekilde A, O ve Asia-1 serotipleriyle miicadele
ylritilirken, 2023 yilinda SAT-2 serotipinin ortaya cikisi yeni bir epidemiyolojik tehdit olusturmustur. Bu
calismada, SAT-2'ye karsi erken uyari, hizli asi gelistirme ve Uretimi, saha asilama faaliyetleri ve hayvan
hareketlerinin kontrollini iceren ¢ok yonli micadele yaklasiminin degerlendirilmesi amaclanmistir.
Yontemler: SAT-2 serotipinin Turkiye igin olusturdugu riskin belirlenmesinden salginin kontrol altina
alinmasina kadar gecen slireg retrospektif olarak degerlendirilmistir. WELNET FMD Sap Hastalig1 Erken Uyari
Sistemi aracihgiyla Ocak 2023’te Irak’tan goénderilen numunelerde SAT-2 serotipinin teshis edilmesi
sonrasinda, Tilrkiye’'ye giris riski dngorilerek izole edilen virlisten tohum virlis hazirlanmis ve asi gelistirme
slreci baslatilmistir. Erken uyari verileri, asi gelistirme ve lretim slireci, sahaya sevk edilen asi miktarlari, saha
asllama faaliyetleri ve hayvan hareketlerine yonelik kontrol tedbirleri birlikte incelenmis; asilama
faaliyetlerindeki artis ile SAT-2 mihraklarinin seyri arasindaki zamansal iliski degerlendirilmistir.

Sonuglar: Sap Enstitisi Mudurliginde SAT-2 igeren asl 37 gin gibi kisa bir sirede gelistirilerek kitlesel
Uretime alinmis ve hizla sahaya sevk edilmistir. Uretilen asilarin saha veteriner hekimleri tarafindan yaygin ve
etkin bicimde uygulanmasiyla asilama kapsami artirilmis; ayni doénemde hayvan hareketlerinin
sinirlandirilmasi, karantina, dezenfeksiyon ve diger saha kontrol tedbirleri uygulanmistir. Asilama
faaliyetlerinin yayginlasmasiyla birlikte SAT-2 mihraklarinin sayisinda azalma goézlenmis ve salginin seyri
kontrol altina alinmistir. Saha verileri, asilama kapsamindaki artis ile aktif mihrak sayisindaki azalma arasinda
belirgin bir zamansal uyum bulundugunu gostermistir. Bu sireg, erken uyari verilerinin asi gelistirme ve
Uretim kapasitesiyle hizli bicimde iliskilendirilmesinin yeni bir serotipe karsi midahale siiresinin
kisaltilmasindaki dGnemini ortaya koymustur.

Tartisma ve Sonug: SAT-2 salgini, yeni ve sinir asan bir sap serotipine karsi hizli ve koordineli miidahalenin
Onemini ortaya koymustur. Salginin kontrolliinde erken uyari, uygun asinin kisa siirede gelistirilmesi ve
Uretilmesi, hizli saha sevki, yaygin asilama, hayvan hareketlerinin kisitlanmasi ve biyogtvenlik dnlemlerinin
es zamanli ylrUttlmesi birlikte etkili olmustur. Sap Enstitlisii MudurliGglinde SAT-2 iceren asinin 37 glin icinde
gelistirilerek Gretime alinmasi, yerli Ar-Ge ve (iretim kapasitesinin hayvan saghgi glivenligi acisindan stratejik
onemini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Sap hastaligi, SAT-2 serotipi, Erken uyari, Asi Gretimi, Salgin kontrolu
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SB4-O MANISA VE O TUR 07 SAP ASISI SUSLARININ ASYA VE AFRIKA’DA GORULEN
SAP VIRUSLERINE KARSI ETKINLIGINiN TESPIT EDILMESI

Mehmet Karabacak!, Mehmet Emin Tayan?, Derya Atasoy?, Medine Giines!, Mohamed Markhi?, Hiilya
Kaplan?, Yusuf Avcioglu®, Alp Dikici', Yaser Vezir?, Sinan Aktas®

'Dollvet Biyoteknoloji A.S., Sanlurfa, Tiirkiye

Girig: Sap hastaligl Asya ve Afrika’da endemik olarak gorilmektedir. Hastaligin epidemiyolojisinde yedi viriis
havuzu tespit edilmistir. Bu virlis havuzlarinda hastalik olusturan sap virlsleri genetik ve antijenik olarak
birbirleri ile yakin iliskilidir. Dolayisi ile hastaligin kontroliinde kullanilacak sap asilarinin hazirlanmasinda
kullanilacak asi suslarinin bu viriis havuzlarindaki virtislere karsi etkinliginin tespit edilmesi 6nemlidir.
Yontemler: Asi susu karsilastirmalarinda kullanilacak O Manisa ve O/TUR/07 asi suslari ile monovalan asilar
hazirlanarak her bir asi ile 7 adet 8-10 aylik danalar asilandi. Asilamadan 21 giin sonra elde edilen kan
serumlari farkli virtis havuzlarindan secilen degisik topotip ve genotiplerdeki 23 adet O tipi sap virlsu ile
karsilastirildi (Tablo 1). Asi susu karsilastirma calismalarinda VNT kullanildi. Karsilastirilacak olan asi susu
(homolog titre) ile saha virtisiiniin (heterolog) titreleri tespit edildi. r 1 degeri: Tespit edilen heterolog titrenin
homolog titreye boéliinmesiyle elde edilen degerdir. Bu rl degerinin en az 0.3 olmasi durumunda asi susu ile
saha virtsiu yakin iliskili kabul edilir. Heterolog VNT degeri: Saha virlstine karsi elde edilen VN titresinin
koruyucu olabilmesi icin minimum Log 10 1.5 olmasi gerektigi yapilan ¢alismalarla tespit edilmistir. Yapilan
calismalarin degerlendirilmesinde heterolog VNT sonuclari da dikkate alinmistir.

Sonuglar: Havuz 1, havuz 3, havuz 4 ve Havuz 5’ten izole edilen 23 O tipi sap virlisi (Tablo 1) ile O Manisa ve
O/TUR/07 asi suslari arasinda elde edilen r1 degerleri Sekil 1’de ve VNT sonuglari Sekil 2’de verilmistir.
Tartisma ve Sonug: Diinyanin gesitli bolgelerinden ve farkli virlis havuzlarindan izole edilen farkli topotip ve
genotiplere ait 23 adet O tipi sap virusleri ile O Manisa ve O/TUR/07 as! suslari arasinda yapilan asi susu
karsilastirma sonuglarina gore rl degerleri 20.3 olarak bulunmustur. Bu sonuglar bize her 2 asi susunun da
antijenik olarak bu virisler ile yakin iliskili oldugunu gostermistir. Dolayisi ile bu asi suslari ile hazirlanacak
potensi yliksek asilarin tim bu virtslere karsi yeterli bagisiklik olusturabilecegini gostermistir. Yine yapilan
calismada her iki asi susu ile 23 adet virlisiin VN titreleri esik deger olarak kabul edilen Log 10 1.5’in (izerinde
bulunmustur. Hatta bir virlis hari¢ tim degerler Log 10 2'nin lizerinde bulunmustur. Bu sonuglar bize asilarin
hazirlanmasinda kullanilan antijen miktarlari ile dliinyanin her yerinde goriilen sap virlislerine karsi yeterli
dizeyde bagisiklik elde edebilecegimizi gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Sap asisi, Asi susu karsilastirma, Virlis Notralizasyon Test, rl degeri

Tablo 1: Viris Listesi

No \Viriis Ulke [Topotype/Lineage Viriis Havuzu
1 0/M0G/17/2021 Mogolistan ME-SA/Ind-2001e 1
2 0/M0G/25/2018 Mogolistan ME-SA/MYA-98 1
3 0/M0G/13/2017 Mogolistan ME-SA/PanAsia2 1
n 0/MO0G/14/2017 Mogolistan ME-SA/Ind-2001d 1
5 0/1SA/11/2024 Endonezya ME-SA/Ind-2001e 1
6 0/SKR/01/2023 G.Kore ME-SA/Ind-2001e 1
7 0/SKR/01/2019 G.Kore ME-SA/Ind-2001e 1
3 0/JOR/6/2021 Urdiin ME-SA/PanAsia2 ANT-10 3
9 0/JOR/1/2017 Urdiin ME-SA/Ind-2001e 3
10 0/SAU/11/2018 Suudi Arabistan ME-SA/Ind-2001e 3
11 0/IRN/7/2021 iran ME-SA/PanAsia2 ANT-10 3
12 0/ISR/1/2021 israil ME-SA/PanAsia2 QOM-15 3
13 0/PAK/2/2023 Pakistan ME-SA/PanAsia2 ANT-10 3
14 0/UAE/9/2021 BAE ME-SA/SA-2018 3
15 0/UAE/1/2021 BAE ME-SA/PanAsia2 ANT-10 3
16 0/IRAQ/10/2025 Irak ME-SA/SA-2018 3
17 0/TUN/1/2023 Tunus EA-3 4
18 0/EGY/8/2021 Misir EA-3 4
19 0/ALG/2/2022 Cezayir EA-3 4
20 0/KEN/5/2023 Kenya EA-2 4
21 0/UGA/14/2024 Uganda EA-2 4
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O/ETH28/2019 Ethiopya EA-4 4

23

o/N1G/2/2013 Nijerya EA-3 5

N hd N . o
SEKIL 1: O/TUR/07 VE O MANISA r1 DEGERLERI

mO/TUR/07r1 mNO/MAN Tl —r1ESiK DEGERI
~

Sekil 1: r1 Sonuglari

sekil 2: O/TUR/07 VE O MANISA VNT DEGERLERI
mmO/TUR/07 VNT mmO/MAN/VNT

Sekil 2: VNT Sonuglari
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SB5-CANLI ATENUE ASI GELISTIRME YAKLASIMIYLA CRISPR/CAS9 ARACILI GAPM2B-
NAKAVT TOXOPLASMA GONDII SUSUNUN ELDESI VE IN VITRO
KARAKTERIZASYONU

Ayse Carsanli*?, Ozlem Giinay Esiyok>?3, Gizem Mutlu®?, Tugce Gizem Pehlivan®?, Hiiseyin Can*?*,
Muhammet Karakavuk>%®, Aysu Degirmenci Déskaya®?°, Mert Déskayal?®

Ege Universitesi Asi Gelistirme, Uygulama ve Arastirma Merkezi, izmir, Tiirkiye
2Ege Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii Asi Calismalari Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
3Humboldt Universitesi, Molekiiler Parazitoloji Ana Bilim Dali, Berlin, Almanya
“*Ege Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimi, Molekdler Biyoloji Anabilim Dali, izmir, Turkiye
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Girig: Toxoplasma gondii, insan nifusunun Ugte birini enfekte edebilen ve hayvancilik sektériinde ciddi
ekonomik kayiplara yol acan zorunlu hiicre i¢i zoonotik bir protozoondur. Parazitin konak hiicreye girisi ve
cikisi, plazma zari altindaki i¢c Membran Kompleksi (IMC) tarafindan sabitlenen glideosom motor kompleksi
ile saglanir (Powell vd., 2018; Blackman ve Carruthers, 2013). IMC’de lokalize bes Giyeli GAPM protein ailesi
(GAPM1a, GAPM1b, GAPM2a, GAPM2b, GAPM3); IMC biyogenezi, stabilitesi ve parazit hareketliliginde kritik
rol oynar (Bullen vd., 2009; Harding vd., 2016). Bu calismada, GAPM2b geni silinerek canli ve virilansi
zayiflatilmis mutant bir sus elde edilmesi ve in vitro karakterizasyonu amaclanmistir.

Yontemler: GAPM2b proteininin hicresel lokalizasyonu, C-terminal ucuna 10xHA epitop dizisi entegre
edilerek belirlenmistir (Hortua Triana vd., 2018). Ardindan CRISPR/Cas9 teknolojisiyle, T. gondii
RHAku80/Ahxgprt atasal susunda GAPM2b geni ¢ift homolog rekombinasyon ve crossing-over araciligiyla
silinmis (Agapm2b) yerine HXGPRT seleksiyon markérii entegre edilmistir. ilk ekzonu hedefleyen rehber
sgRNA ile olusturulan cift zincir kirigi, tasarlanan donoér DNA sablonu kullanilarak Homoloji Yonlendirmeli
Onarim (HDR) mekanizmasiyla yiiksek hassasiyetle tamir edilmistir (Liao vd., 2024). Gen siliminin ardindan
mutant susun in vitro karakterizasyonu, 3-4 litik dongliyi kapsayan plak analiziyle atasal susla karsilastirmali
olarak degerlendirilmis ve bununla baglantili olarak in vitro fenotiplendirme deneylerine baslanmistir.
Sonuglar: Yapilan analizler sonucunda, GAPM2b proteininin i¢ Membran Kompleksi (IMC)'nde lokalize oldugu
saptanmistir. Mutant sus icerisinde GAPM2b geninin silinmis oldugu spesifik primer dizileri ile gergeklestirilen
PCR ve akabindeki DNA dizileme calismalari ile dogrulanmistir. Plak analizi sonuglari, Agapm2b mutant
susunun atasal susa kiyasla belirgin derecede daha az sayida ve daha kiiclik alanli plaklar olusturdugunu
gostermistir. Hedef genin yoklugunda, parazitin konak hiicreye giris (invazyon) kapasitesinin ve hareketlilik
yeteneginin atasal susa kiyasla yaklasik %38 oraninda azaldigi tespit edilmistir.

Tartisma ve Sonug: ileri calismalarda, CRISPR/Cas9 genom diizenleme teknolojisi ile GAPM2b geni nakavt
edilerek elde edilen bu mutant Toxoplasma gondii susunun hiicre kiltiiri calismalari ile dogrulanan
virtlansindaki azalmanin fare modelleri lzerinde canli zayiflatilmis bir asi adayl potansiyelinin in vivo
kosullarda da degerlendirilmesi hedeflenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Toxoplasma gondii, CRISPR/Cas9, Sus miihendisligi, Canli zayiflatilmis asi, GAPM2
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SB6-CRISPR/CAS9 ARACILI RON1 GEN SiLINMESi, TOXOPLASMA GONDII’NIN
GELISIMiNi OLUMSUZ ETKILER VE ASI POTANSIYELINI DESTEKLER
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Girig: Toxoplasma gondii, sicakkanli hayvanlari ve insanlari enfekte edebilen protozoon bir parazittir.
Bagisikhigl baskilanmis bireylerde ve gebelik sirasinda enfekte olan fetiislerde toksoplazmoza neden olmakla
birlikte kiiciikbas hayvancilikta ise ekonomik kayiplara neden olabilir. Koyun toksoplazmozuna karsi kullanilan
canh atente bir asi olan Toxovax®'in sinirl erisilebilirligi nedeniyle yeni asi adaylarina ihtiya¢ vardir. Bu
calismada, Tip Il PRU susunda RON1 geni silinmis ve elde edilen mutantin invazyon, plak olusturma ve kist
olusturma kapasitesi in vitro olarak degerlendirilmistir.

Yontemler: T. gondii’nin Tip Il PRU susundaki RON1 geni, CRISPR/Cas9 ve homolojiye dayali onarim stratejisi
kullanilarak silinmistir. RON1 acgik okuma cercevesinin birinci ekzonunu hedefleyen bir rehber RNA
tasarlanarak Cas9 iceren pSagl-Cas9-U6-sgRNA plazmidine (Addgene, 54467) yerlestirilmistir. Es zamanl
olarak, kloramfenikol asetiltransferaz (CAT) secilim kasetinin iki yaninda yaklasik 1 kb uzunlugunda RON1-
UTR homoloji kollari tastyan bir donoér yapi olusturulmustur. Aronl mutantini elde etmek icin iki plazmit PRU
kiltdrine transfekte edilmistir. Kloramfenikol (20 uM) ile secilimin ardindan mutant parazitler, tek bir klonal
parazit hatt elde etmek Gzere sinirh dilisyona tabi tutulmustur. Mutantin genel ¢ogalma kapasitesi plak
deneyiyle, konak hiicre invazyon orani ise immiinofloresan boyamaya dayali bir yontemle atasal susa kiyasla
degerlendirilmistir. Ayrica bradizoit farklilasma kosullarinda iki susun kist olusturma kapasitesi
karsilastirilmistir. Tim deneyler en az li¢ bagimsiz tekrarla gerceklestirilmis ve istatistiksel analizde Student t
testi kullaniimistir.

Sonuglar: Aronl mutanti, atasal PRU susuna gore daha az plak olusturmustur (toplam 137’ye karsi 421; p <
0,0001). Mutantin olusturdugu plaklar da daha kiguktir (p < 0,01). Ortalama invazyon oranlari PRU igin
%81,29, Aronligin %78,95 olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,5191). Ortalama kist
sayisi PRU icin yaklasik 33, Aron1 icin yaklasik 12'dir (p < 0,0001).

Tartisma ve Sonug: Bulgular, RON1 geninin silinmesinin incelenen kosullarda tasizoitlerin konak hicre
invazyonunu anlamli bicimde degistirmedigini, ancak plak ve kist olusumunu azalttigini gostermektedir. Bu
sonuglar, Aron1l mutantinin koyun toksoplazmozuna karsi canli atentie asi adayi olarak degerlendirilmesini
desteklemektedir; bunun icin hayvan modellerinde ileri ¢calismalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Toxoplasma gondii, CRISPR/Cas9, Roptri Boyun Proteini 1, Canli Ateniie Asl

Tesekkiir: Bu calisma, Ege Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) kapsaminda 33106 numarali yiiksek
lisans tez projesi ile desteklenmistir.
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Girig: Toxoplasma gondii, insan ve hayvanlarda toksoplazmozise sebep olan zorunlu hiicre igi bir parazittir.
Gunlmuzde toksoplazmozise karsi miicadele ve korunma ydntemleri yetersizdir. T. gondii’ye karsi tek bir
canli atenie asI bulunmakta olup bu asinin seri pasajlarla virtlansi azaltilmis olmasi nedeniyle meydana gelen
bu zayiflamanin hangi genetik degisikliklerin yol actigi tam olarak ortaya konulmamistir. Bu durum,
ateniliasyon mekanizmasinin molekiler diizeyde aciklanmasini gliclestirmekte, parazitin virtlansini yeniden
kazanma riskini ortaya koymakta olup, genetik olarak tanimlanmis yeni nesil canli atentie asi calismalarina
olan gerekliligi vurgulamaktadir. Bu ¢alismada, T. gondii’de siklik adenozin monofosfat (cCAMP) sentezleyen
ve sinyal yolagini aktiflestiren adenilat siklaz B (ACB) geninin CRISPR/Cas9 teknolojisi ile silinmesi sonucu elde
edilen AacB mutant susunun canli atenlie asl adayi olarak potansiyeli arastiriimistir.

Yontemler: Aacf mutantinin biyolojik o6zellikleri plak testi ve litik dongli analizleri kullanilarak
degerlendirilmistir. Asi dozunun belirlenmesi amaciyla 108-10" takizoit araligindaki dozlar BALB/c farelere
intraperitoneal yolla uygulanmistir. immiinojenisite calismalari asi dozu olarak belirlenen 10* takizoit ile
yapilmis; parazite karsi gelistirilen humoral immiin yanit IgG-ELISA ve Western blot, hiicresel immiin yanit ise
akis sitometrisi ve sitokin ELISA yontemleriyle degerlendirilmistir. Koruyucu etkinlik; akut toksoplazmozis
modellerinde atasal (RHAku80Ahxgprt) ve T. gondii Ankara suslari, kronik toksoplazmozis modelinde ise PRU
susu kullanilarak challenge deneyleriyle belirlenmistir. Beyin dokusu kist ylikii faz kontrast mikroskobu ile
degerlendirilmistir.

Sonuglar: AacBf mutant susunda plak olusumu, konak hicre invazyonu, hareketlilik orani ve hareketli
parazitlerin olusturdugu iz uzunlugu ile hiicre ici cogalma kapasitesinin atasal susa kiyasla anlaml diizeyde
azaldigi belirlenmistir. Asilama, 42. glinde total 1gG, IgG1 ve IgG2a yanitlarini artirmis; GRA1 ve takizoit lizat
antijenlerine karsi belirgin antikor yaniti olusturmustur. Ayrica IFN-y salgilayan CD8* T hiicre orani ve IFN-y
dizeylerinde artis saptanmis olup IL-4 yanitinda da belirgin bir farklilik gézlenmistir. Challenge deneylerinde
atasal susa karsi %100, T. gondii Ankara susunun takizoitlerine karsi %75 ve PRU susunun doku kistlerine karsi
%100 sagkalim elde edilmistir. Asi grubunda beyinde hi¢ doku kisti gbzlenmemis olup ve kist olusumunun
%100 oraninda engellendigi saptanmistir.

Tartisma ve Sonug: Bu bulgular, AacB mutantinin viriilansi azaltilmis, gliglii humoral ve hiicresel immiin yanit
olusturan ve hem akut hem de kronik toksoplazmozis modellerinde yliksek diizeyde koruma saglayan, genetik
olarak tanimlanmis yeni nesil canl atenle bir asI potansiyeli tasidigina isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Toxoplasma gondii; toksoplazmozis; CRISPR/Cas9; canl atentle asi; adenilat siklaz.

Tesekkiir: Bu calisma, Ege Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigii (BAP) tarafindan TS-
GAP-2025-32859 numarali proje kapsaminda desteklenmistir
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SB8-CRISPR/CAS9 ARACILI GENOM DUZENLEME iLE BOVINE HERPESVIRUS 1’iN
REKOMBINANT ASI VEKTORU POTANSIYELININ ARASTIRILMASI
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Girig: Viral enfeksiyonlar hayvancilik sektériinde 6nemli ekonomik kayiplara neden olmakta ve mevcut asilara
alternatif olarak glivenli, etkili ve farkli antijenleri tasiyabilen yeni nesil asi platformlarina ihtiyag
duyulmaktadir. Genis genom kapasitesi ve genetik olarak dizenlenebilme 6zelligi nedeniyle Bovine
Herpesvirus 1 (BHV-1), rekombinant viral vektér gelistiriimesinde potansiyel bir platform olarak
degerlendirilmektedir. Bu calismada, CRISPR/Cas9 teknolojisi kullanilarak bir BHV-1 saha izolatinin timidin
kinaz (TK) gen bolgesinin hedeflenmesi, bu bolgeye kirmizi floresan protein (dsRed) raportér geninin
aktariimasi ve elde edilen rekombinant virusun molekiler olarak karakterize edilmesi amaglanmistir.
Yontemler: Calismada 2023 yilinda Kayseri'deki sigirlardan izole edilen BHV-1 saha susu kullanildi. Virus, gB
gen bolgesini hedefleyen PCR ile dogrulandi, MDBK hiicrelerinde cogaltildi ve VERO E6 hiicrelerine adapte
edildi. Plak purifikasyonu sonrasinda virusun tiim genom sekans analizi gerceklestirildi. TK genini hedefleyen
gRNA adaylari Geneious Prime kullanilarak tasarlandi. Secilen gRNA'lar pSpCas9(BB)-2A-Puro (pX459 V2.0)
plazmidine klonlanarak Sanger sekanslama ile dogrulandi. NHEJ aracili genom diizenlemesi amaciyla dsRed
raportér genini ve puromycin direng sekansini iceren dondr plazmit olusturuldu (Sekil 1). Transfeksiyon
optimizasyonlari VERO E6 ve BHK21 hiicrelerinde gerceklestirildi. Hiicrelere CRISPR/Cas9 bilesenleri ve donoér
plazmitin aktarilmasinin ardindan BHV-1 ile inokiilasyon yapildi. Rekombinant virus olusumu floresan
mikroskopi ile izlendi ve viral DNA 6rneklerinde PCR ile dogrulandi.

Sonuglar: BHV-1 saha susu gB-spesifik PCR ile dogrulandi ve VERO E6 hiicrelerinde basarili sekilde ¢cogaltildi.
Enfeksiyon sonrasinda karakteristik sitopatik etkiler gozlendi. Transfeksiyon optimizasyonunda VERO E6
hicrelerinin BHK21 hicrelerine kiyasla daha uygun oldugu belirlendi. TK geninin CRISPR/Cas9 ile
hedeflenmesi sonucunda dsRed raportor genini tasiyan rekombinant BHV-1 elde edildi (Sekil 2). Rekombinant
virusun pasaj 1 ve pasaj 2 6rneklerinden elde edilen viral DNA ile gerceklestirilen PCR analizlerinde beklenen
225 bp buyudkligliinde amplifikasyon Uriini elde edildi.

Tartisma ve Sonug: Sonug olarak, bu calisma ile saha kokenli BHV-1'in CRISPR/Cas9 aracili genomik
dizenleme icin kullaniimasina yonelik temel bir sistem olusturulmus; gRNA tasarimi, dondr plazmid
olusturulmasi, transfeksiyon optimizasyonu ve rekombinant virusun molekiiler karakterizasyonuna iliskin
uygulanabilir bir is akisi ortaya konmustur. Elde edilen bulgular, BHV-1 tabanli rekombinant vektor gelistirme
calismalarinin ilerletilmesi ve heterolog antijen ekspresyonunun daha kapsamli olarak degerlendirilmesi icin
temel olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: CRISPR/Cas9, Genom diizenleme, Viral vekt6r, BHV-1

Sekil 1. Uretilen donér plazmitin Sekil 2. TK geni hedeflenerek reporter gen kaseti eklenmesi amaglanan BHV-1 ile iliskili
haritasi hicrelerde dsRED ekspresyonunun floresan mikroskopi ile degerlendirilmesi

A. Hiicrelerin parlak alan gorintiisii. B. dsRED reporter proteinine ait kirmizi floresan

sinyali. Olgek cubugu: 100 um.
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SB9-GLIKOPROTEIN-NUKLEOPROTEIN ADENOVIRAL ASI KOMBINASYONUNUN
LETAL KKKAV ENFEKSIYONUNA KARSI KORUYUCULUGU
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Giris: Kinm-Kongo kanamali atesi virtisii (KKKAV), Nairoviridae ailesinden, kene kaynakli ve yliksek mortalite
oranina sahip bir patojen olup halen insan kullanimina onaylanmis bir asisi bulunmamaktadir. Virtisiin M
segmenti tarafindan kodlanan glikoprotein (GPC) nétralizan antikor yanitlari icin, S segmenti tarafindan
kodlanan niikleoprotein (NP) ise glicli hiicresel bagisiklik yanitlari icin 6nemli hedef antijenler olarak 6ne
cikmaktadir. Bu calismada, adenoviral vektorlere ayri ayri klonlanan Ad-NP ve Ad-GPC'nin immiinizasyon
oncesinde karistiriimasiyla olusturulan kombinasyon asisinin  (Ad-GPC-NP), farelerde letal KKKAV
enfeksiyonuna karsi koruyucu etkinligi ve indukledigi bagisikhk vyanitlari, tekil antijen gruplariyla
karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

Yontemler: Fareler, prime-boost rejimiyle Ad-NP, Ad-GPC, Ad-GPC-NP veya inaktive tam virlis asisiyla
imminize edilmistir. Boost sonrasinda fareler letal dozda KKKAV (1000 ffu) ile epriivasyona tabi tutulmus ve
takip eden 14 gilin boyunca sagkalim, viicut agirhgl ve viicut sicakhgi glinliik olarak izlenmistir. Himoral
bagisiklik yanitlari, antijene 6zgi 1gG titreleri icin ELISA ile, fonksiyonel antikor yaniti icin ise virls
notralizasyon testi (VNT) ile degerlendirilmistir. Antijene 6zgl T hiicresi yanitlari, NP, GC ve GP38 peptit
havuzlariyla uyarilan splenositlerde IFN-y ELISPOT analiziyle dlgilmdistur.

Sonuglar: Ad-GPC-NP kombinasyonu, letal epriivasyon sonrasi inaktive tam virls asisiyla benzer diizeyde tam
koruma (%100 sagkalim) saglamistir. Ad-NP grubunda koruma %83,3, Ad-GPC grubunda ise yalnizca %28,6
olarak saptanmistir. Adenoviral gruplar icinde kombinasyon, en yiiksek notralizan antikor titresini ve hem NP
hem GPC'ye karsi en genis kapsamli IgG yanitini indiiklemistir. ELISPOT analizinde NP peptitleri tim gruplarda
en glicli T hicresi yanitini olustururken, GC peptitleri orta diizeyde, GP38 peptitleri ise zayif ve gruplar
arasinda tutarsiz yanitlar ortaya ¢ikarmistir. Kombinasyon grubunda gozlenen giicli ve kapsamli bagisiklik
yanity, klinik seyir lizerinde de olumlu etkilerle iliskilendirilmistir.

Tartisma ve Sonug: Bu bulgular, GPC antijeninin tek basina sinirli koruma sagladigini; ancak genetik flizyon
gerekmeksizin NP ile kombine edildiginde hem hiimoral hem hiicresel bagisiklik yanitlarinin belirgin bicimde
glclendigini ve letal epriivasyona karsi tam koruma elde edildigini gostermektedir. Ad-GPC-NP
kombinasyonu, inaktive asiya esdeger koruyuculuk saglayan, glivenli, 6lceklenebilir ve rekombinant bir aday
olarak KKKAV'a karsi cok antijenli asi stratejilerinin gelistirilmesine dnemli bir kanit sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: KKKAV; Adenoviral Vektor Asi; Nikleoprotein; Glikoprotein; Kombinasyon Agi; Prime-
Boost; Nétralizan Antikor; IFN-y ELISPOT
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SB10-KIRIM-KONGO KANAMALI ATESI VIRUSU (KKKAV) NUKLEOPROTEINININ
MEMELi VE BAKULOVIRUS EKSPRESYON SISTEMLERINDE URETIMININ
KARSILASTIRILMASI

Ahmet Furkan Aslan?, Aykut Ozdarendeli*

'Erciyes Universitesi, Asi Arastirmalari ve Gelistirme Enstitiisii, Kayseri, Tiirkiye

Giris: Kirrm-Kongo Kanamal Atesi (KKKA), endemik bolgelerde ylksek mortalite ile seyreden kene kaynakli
viral bir hastaliktir. Viral nikleoprotein, bagisiklik tepkilerini tetikleyen yliksek derecede imminojenik bir
yaplya sahiptir. Literatlirde viral NP Uretimi icin siklikla bakteri sistemleri kullanilsa da bu sistemler proteinin
dogal katlanmasini saglamada yetersiz kalabilmektedir. Memeli hiicre sistemleri proteinin dogal formu
acisindan blyik avantajlar saglarken, yliksek maliyet ve disik verim gibi dezavantajlara sahiptir. Bakiloviris
ekspresyon sistemi ise ylksek verim ve endustriyel oOlgeklenebilirlik avantaji sunarken, virlis Uretim
basamaklarinin uzun ve is glicii yogun olmasi dezavantajini tasir. Amacimiz, KKKAV NP'nin bu iki farkl
sistemde ekspresyonunu gerceklestirerek teorik avantaj ve dezavantaj profillerini laboratuvar pratiginde
verim, saflik ve operasyonel uygunluk acisindan karsilastirmaktr.

Yontemler: KKKAV NP geni kodon optimizasyonu sonrasi, pCAGGS klonlama vektériine entegre edilerek
Expi293 hicrelerine transfekte edilmistir. Es zamanli olarak ayni gen, Sf9 bdcek hiicrelerinde eksprese
edilmek Gzere bakuloviriis ekspresyon sistemine (BEVS) aktariimistir. Transfeksiyon ve enfeksiyon basarisi,
ekspresyon siireci boyunca imminofloresan antikor deneyi (IFA) ile izlenmis ve buna gore optimize edilmistir.
Rekombinant proteinler Ni-NTA afinite kromatografisiyle saflastirilmis, polietilen glikol (PEG 6000) ile
konsantre edildikten sonra diyaliz kasetleri (Slide-A-Lyzer) kullanilarak diyalize tabi tutulmustur.
Dogrulamalar SDS-PAGE analizi ile yapilmis; elde edilen antijenlerin immiinoreaktiviteleri inaktif KKKAV ile
imminize fare serumlari kullanilarak ELISA yontemiyle test edilmistir.

Sonuglar: Her iki sistemde de KKKAV NP basariyla eksprese edilmis ve spesifik bantlar elde edilmistir. Saflik
acisindan memeli sisteminde His-tag'in saflastirma sonrasi antijenin immiinoreaktivitesini olumsuz etkiledigi
gozlenmistir. BEVS'te 180 milyon hiicrede 475 pg (milyon hiicre basina ~2,64 pg), memeli sisteminde ise 300
milyon hiicrede 365 pg (milyon hiicre basina ~1,22 pg) drin elde edilmistir. Spesifik hiicre basina Gretimde
bakilovirlis lehine 2,16 katlk Ustlinlik gorlilmistir. Buna karsin ELISA analizlerinde, Expi293 kaynakli
antijenin G¢ imminize fare serumunda Sf9'a kiyasla 1,6-2,7 kat araliginda daha yiksek optik dansite (OD)
verdigi saptanmistir. Bu durum, Expi293 sisteminin proteinin dogal yapisini ve immunoreaktivitesini daha iyi
korudugunu desteklemektedir.

Tartisma ve Sonug: iki sistem de KKKAV NP iretimi icin giivenilir platformlardir. Bakiiloviriis sistemi yiiksek
miktar gerektiren slireclerde maliyet ve verim avantaji saglarken; memeli sistemi, fonksiyonel ve dogal
katlanmaya en yakin antijen kaynagini sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kirrm-Kongo kanamali ates viriisii (KKKAV), Niikleoprotein, Bakiloviriis ekspresyon
sistemi (BEVS), Memeli ekspresyon sistemi, Rekombinant protein.
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Introduction: Leishmaniasis is an important infectious disease caused by parasites of the genus Leishmania
and is classified by the World Health Organization as one of the prioritized neglected tropical diseases. The
disease is reported in 98 countries and poses a substantial public health burden, particularly in endemic
regions. Although several therapeutic agents, including antimonials, pentamidine, and amphotericin B, are
available, their effectiveness is limited by toxicity, adverse effects, high treatment costs, and the emergence
of drug-resistant strains. Existing control strategies, including vector control, surveillance of canine
reservoirs, and personal protective measures, have also not been sufficient to eliminate transmission.
Therefore, the development of an effective and safe prophylactic vaccine represents an important need for
the control of leishmaniasis.

Methods: In this study, we aimed to develop and molecularly validate a DNA vaccine candidate against
Leishmania infantum and to evaluate its in vitro expression capacity. Following immunoinformatics analyses,
a pVAX1 plasmid containing the selected antigenic gene region was synthetically obtained and transformed
into Escherichia coli TOP10 cells for amplification. The plasmid DNA was subsequently purified, and the
construct was molecularly validated by restriction enzyme analysis. Following successful validation, plasmid
DNA production was scaled up and the DNA was purified under endotoxin-reduced conditions. The in vitro
expression capacity of the DNA vaccine candidate was then evaluated following transfection of HEK-293T
cells using Western blot, IFAT, and gPCR analyses.

Results: The completed in vitro studies provide the basis for further evaluation of the DNA vaccine candidate
in an in vivo mouse model. In the subsequent phase of the study, the ability of the vaccine candidate to
induce cellular and humoral immune responses and its protective efficacy against Leishmania infantum
infection will be investigated.

Discussion and Conclusion: Overall, this study aims to contribute to the development of a DNA-based vaccine
strategy against leishmaniasis and to provide a basis for evaluating the potential of the selected antigen as a
vaccine target.

Keywords: Leishmaniasis, vaccine, DNA vaccine, in vitro expression
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SB12-MAYMUN CiCEGINE (MPOX) KARSI GELISTIRILEN ATTENUE ASI ADAYININ
SAFLASTIRMA PROSESININ INCELENMESI

Hazel Yetiskin', Muhammet Ali Uygut®, Shaikh Terkis Islam Pavel®, Biisra Kaplan?®, Aykut Ozdarendeli*?
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Girig: Mpox virlst, zoonotik dogasi ve insandan insana bulasma potansiyeli ile halk sagligi agisindan biyutk
bir risk olusturmakta olup, viriisiin salgin yapma ve biyoterorizm potansiyeli géz 6niinde bulunduruldugunda,
bu alanda etkili ve glivenli asilarin gelistiriimesi kritik 6éneme sahiptir. Canl attenlie asilar, bircok viral
enfeksiyonun onlenmesinde tarih boyunca en etkili yontemlerden biri olmustur. Bu asilar, virlslerin
zayiflatilmis formlarini kullanarak hastalik olusturma yetenegini blylk o6l¢lide azaltir, ancak bagisiklik
sistemini glcli bir sekilde uyararak uzun sireli koruma saglar. Bu ¢alismanin amaci, grubumuz tarafindan
Mpox virlis izolatinin farkl hiicre hatlarinda seri olarak pasajlanmasiyla gelistirilen attentie asi adayinin
saflastirma prosesinin incelenmesidir.

Yontemler: Attenlie asi adayinin saflagtirma calismalarinda kullanilmak Uzere Uretimi T175 flasklarda
mikoplazma free Vero Anl6 hiicre hath ile gergeklestirilmistir. Hiicrelerin %80’inin enfekte oldugunda
enfeksiyon tamamlanmistir. Dondur-¢6z isleminin 3 kez tekrarlanmasinin ardindan santrifiij ile klarifikasyon
islemi gerceklestirilmistir. Daha sonra 100 kDa Polietersiilfon TFF kaseti ile virts kiltlri konsantre edilmistir.
Konsantre bulk, CIM OH ve CIM SO3 kolonlarinin saflastirma protokoliine uygun bir sekilde baglama tamponu
ile 5 kat seyreltilmistir. Saflastirma verimi icin tim asamalardaki virls titresi plak titrasyon metodu ile PFU/ml
olarak hesaplanmistir.

Sonuglar: Karsit akish filtrasyon asamasi incelendiginde 100 kDa Polietersiilfon TFF kaseti ile 3X
konsantrasyon sonrasinda %89’un Uzerinde geri kazanim saglanmistir. Kromatografik saflastirma isleminde,
CIM OH (hidrofobik etkilesim temelli) ve CIM SO3 (katyon degisim temelli) kolonlari ile saflashirma verimleri
siraslyla %20 ve %60 olarak elde edilmistir. Bu sayede, Mpox virisliniin saflastirilmasinda CIM SO3 kolonunun
daha verimli oldugu belirlenmis ve potansiyel bir saflastirma metodu gelistirilmistir.

Tartisgma ve Sonug: Karsit akish filtrasyon asamasi incelendiginde 100 kDa Polietersilfon TFF kaseti ile 3X
konsantrasyon sonrasinda %89’un Uzerinde geri kazanim saglanmistir. Kromatografik saflastirma isleminde,
CIM OH (hidrofobik etkilesim temelli) ve CIM SO3 (katyon degisim temelli) kolonlari ile saflashirma verimleri
siraslyla %20 ve %60 olarak elde edilmistir. Bu sayede, Mpox virisliniin saflastiriimasinda CIM SO3 kolonunun
daha verimli oldugu belirlenmis ve potansiyel bir saflastirma metodu gelistirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Maymun gigegi virlisi, attenie asl, saflastirma prosesi
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Introduction and Aim: Commercial Newcastle disease vaccines rely on strains that differ genetically and
antigenically from field isolates. While protecting against clinical disease, they may not prevent infection or
completely suppress virus shedding following exposure to heterologous strains. The genotype-match
approach, in which the vaccine antigen is genetically matched to the targeted field strain, has been reported
to potentially contribute to reducing virus shedding. Implementation of this approach first requires the
molecular characteristics and genetic relationships of strains circulating in the relevant geographic region to
be determined. In this study, three DNA vaccine candidates were successfully constructed based on the fusion
gene of a previously characterized and phylogenetically analyzed Newcastle disease virus isolate from Tirkiye.
Material and Methods: Viral material was previously characterized at the molecular level. The fusion gene
sequence was codon-optimized for Gallus gallus domesticus using GeneArt GeneOptimizer and commercially
synthesized. Three constructs were cloned into pVAX1 expression vector: (i) pVAX1-coFA, encoding the
transmembrane-deleted fusion protein alone; (ii) pVAX1-coFA-coGMCSF, in which the transmembrane-
deleted fusion protein and chicken GM-CSF are encoded in a single open reading frame separated by a self-
cleaving P2A peptide; and (iii) pVAX1-coFTM-coGMSF, encoding transmembrane-containing fusion protein
and GM-CSF similarly. A GSG linker was inserted upstream of P2A to improve cleavage efficiency. Constructs
were transformed into Escherichia coli DH5a and cultured overnight in kanamycin-containing LB medium at
37°C and 220 rpm. Plasmid DNA was isolated from selected colonies and verified by Nhel/Xbal double
digestion and agarose gel electrophoresis. Large-scale plasmid preparations were subsequently generated for
in vitro expression and immunogenicity studies in SPF chicks.

Results and Conclusion: Three genotype-matched DNA vaccine candidates were successfully constructed and
verified. The transmembrane-deleted design and P2A-mediated chGM-CSF co-expression offer distinct
strategies for antigen and adjuvant expression. In vitro expression and immunogenicity studies in SPF chickens
will be conducted as the next phase of the study.

Keywords: NDV, DNA vaccine, Genotype-matched, Fusion protein, chGM-CSF
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SB14-COMPARATIVE SEROPOTENCY OF VERO-CELL-PRODUCED INACTIVATED AND
LIVE ATTENUATED FOWL ADENOVIRUS VACCINE CANDIDATES IN A MOUSE MODEL
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Introduction: FAdV is the causative agent of inclusion body hepatitis (IBH), hepatitis-hydropericardium
syndrome (HHS) and adenoviral gizzard erosion (AGE), with major economic losses in the poultry industry
globally. Commercial vaccines offer protection that varies with strain and serotype, complicating control. This
study aimed to develop inactivated and live attenuated candidate vaccines from an FAdV strain isolated
during an IBH outbreak in Tirkiye and to assess their seropotency in mice.

Methods: A field FAdV strain was adapted to Vero cells by serial passage, attenuating it; attenuation was
assessed in embryonated chicken eggs inoculated with different passages of the virus. Morbidity, mortality
and gPCR replication coefficient guided selection of the 14th passage as the live vaccine. The inactivated
vaccine was prepared by treating the antigen 0,4% formaldehyde. Afterwards, both vaccines were
formulated by emulsifying 1:1 with Montanide ISA 201 VG. After the pertinent sterility and safety testing,
Swiss albino mice were inoculated intramuscularly twice, 21 days apart, with the inactivated vaccine, while
only one dose of the attenuated vaccine was administered to the other group. Control groups received PBS
or GMEM+10% fetal bovine serum. Anti-FAdV IgG in day 21 and 35 sera was measured by in-house ELISA and
the results were analysed by ROC and one-way ANOVA.

Results: Serial passage progressively attenuated the isolate: the gqPCR replication coefficient fell from 5.14
(passage 0) to 1.69 (passage 14), morbidity from 70.83% to 15% and mortality from 33.3% to 0%. Both
formulations were sterile and safe, and all vaccinated mice seroconverted. Antibody levels did not differ
between vaccine groups on day 21 (p >0.05) but did on day 35 (p < 0.05), the inactivated formulation reaching
a higher mean OD than the live vaccine (0.270 versus 0.206).

Discussion and Conclusion: These findings support Vero-cell-adapted FAdV as a viable, scalable platform for
vaccine production. The higher day-35 antibody response to the inactivated vaccine may reflect its adjuvant
and two-dose schedule, while the live vaccine induced seroconversion after one dose. Future efforts should
focus on verifying the efficacy of these formulations in target species, particularly regarding the reduction of
viral shedding and clinical symptom severity in commercial broilers.

Keywords: fowl adenovirus, vaccine, cell culture, poultry, seropotency
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Introduction: Mycoplasmas, belonging to the class Mollicutes, are widespread opportunistic pathogens
characterized by small genomes and the absence of a cell wall. Mycoplasmal infections lead to substantial
economic losses in the poultry sector worldwide, primarily in chickens. Recognized for its clinical and
economic importance since the early 1950s, Mycoplasma gallisepticum (MG) is the primary causative agent
of chronic respiratory disease. In addition to inducing direct pathology, the pathogen predisposes hosts to
secondary agents, facilitating mixed infections. In our country, regulatory frameworks mandate that breeding
flocks remain free of MG. Conventional inactivated vaccines fail to provide complete protection, whereas
widely used live-attenuated vaccines despite mitigating clinical signs and production drops—carry the risk of
horizontal transmission of the vaccine strain within the flock. Current research elucidating the protective
mechanisms of next-generation recombinant vaccines against these infections remains limited.The objective
was to produce the recombinant Mgc2 protein antigen conferring potential protective efficacy against avian
MG infections and to optimize the preparation of whole-cell inactivated vaccine antigens derived from the
M. gallisepticum S6 strain using multiple inactivation approaches.

Methods: To obtain inactivated antigen, M. gallisepticum S6 was propagated in Frey’s broth and inactivated
using 0.5% formaldehyde, saponin, or varying dilutions of 10% beta-propiolactone. Recombinant Mgc2
cytadhesin was expressed using the Champion™ pET SUMO system in E. coli BL21(DE3), with insert fidelity
verified by PCR and Sanger sequencing. Cultures were grown to (OD)600=0.6-0.8 at 37 °C and induced under
varying parameters: 16 °C (0.1 or 0.3 mM IPTG, 16 h) and 20 °C (0.1 mM IPTG, 12 h).

Results: Inactivation of the S6 strain was verified across all tested protocols. Sequence analysis confirmed
the accurate, mutation-free in-frame cloning of the mgc2 gene into the expression vector. SDS-PAGE
demonstrated a prominent ~30 kDa fusion protein band. Low-temperature induction paired with optimized
IPTG concentration yielded superior protein solubility and band density.

Discussion and Conclusion: A robust expression protocol for the recombinant Mgc2 antigen was successfully
developed. These results confirm the feasibility of the chosen production parameters. Future phases will
encompass Western blot confirmation, affinity purification, and trials to evaluate the humoral immune
response elicited by the recombinant and inactivated vaccine candidates in chickens.

Keywords: Mycoplasma gallisepticum, recombinant protein, vaccine, chicken
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SB16-KUCUK RUMINANT VEBASI (PPR) ASILARINDA TUNABLE RESISTIVE PULSE
SENSING (TRPS) YONTEMIYLE iLE FiZiKSEL PARTiIKUL KARAKTERIZASYONU
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Girig: PPR asilarinin kalite kontroliinde enfeksiydz titre temelli yontemler temel yaklasimi olusturmakla
birlikte, fiziksel partikiil 6zelliklerinin degerlendirilmesi Uretim serileri ve bireysel flakonlar arasindaki
degiskenligin ortaya konulmasina katki saglayabilir. Bu ¢alismada liyofilize PPR asilarinin partikil boyutu
dagihmi ve konsantrasyonunun TRPS ile belirlenmesi ve preparatlarin fiziksel tutarhliginin degerlendirilmesi
amaclandi.

Yontemler: Calisma kapsaminda farkli iki firma (A, B) tarafindan ticari olarak Giretimi yapilan PPR asilarinin
pazarlama izni almis serilerinden olcimler yapildi. A firmasinin (¢ farkh iretim serisinden (A1,A2,A3), lcer
flakon olmak lizere toplam 9 flakon degerlendirilirken; B firmasinin mevcutta bulunan bir serisinden alinan 9
flakon 6rnek olarak degerlendirildi. Tim flakonlar 50 dozluk olup 10 mL PBS (137 mM) ile rekonstitie edildi
ve TRPS analizi 6ncesinde 1:10 oraninda seyreltildi. Ornekler 1ZON Exoid cihaziyla iki teknik tekrarl olacak
sekilde olciim yapildi. Ortalama partikil ¢api, d10, d50, d90, span ve partikiil konsantrasyonu degerleri
kaydedildi. Her flakon bagimsiz deney birimi olarak degerlendirildi. Rekonstitlisyon ve seyreltme oranlari
dikkate alinarak doz esdegeri basina TRPS ile saptanan partikil sayisi hesaplandi.

Sonuglar: A firmasinin 1, 2 ve 3 kodlu lretim serilerinde d50 degerleri sirasiyla 70.00 £ 0.87, 77.83 £ 0.76 ve
121.00 + 3.77 nm; partikil konsantrasyonlari ise 6.63 + 1.32x10%8 3.38 + .04x108 ve 3.03 + 1.33x107
partikil/mL olarak bulundu. Buna karsilik doz esdegeri basina partikil sayilari yaklasik 1.33x10°, 6.76x108 ve
6.06x107 partikiil/doz olarak hesaplandi. B firmasinin asisina ait dokuz flakonda genel d50 degeri 94.61 *
23.60nm, d90192.11 +44.17 nm, span 1.259 + 0.113 ve partikiil konsantrasyonu 3.98 + 3.00x108 partikul/mL
olup, doz esdegeri basina partikul sayisi yaklasik 7.97x108 partikil/doz olarak belirlendi.

Tartisma ve Sonug: Elde edilen bulgular, TRPS'nin viral asilarin fiziksel karakterizasyonu ve {retim
tutarlihginin izlenmesinde tamamlayici bir analitik ara¢ olarak kullanim potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir. Diger taraftan gerekli validasyon verileri olusturulduktan sonra, asi formilasyonu siirecinde
antijen miktarinin ayarlanmasi ve final Uriin testlerinde partiktl biyUklGgi belirlenmesi siireclerinde de
kullanim potansiyeli olabilecegi degerlendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: PPR asisi, TRPS, Partikiil karakterizasyonu, Nanopartikiil, Kalite kontrol
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277B-5P’NiN TANISAL DEGERININ ARASTIRILMASI
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Giris: Kistik ekinokokkoz (KE), Echinococcus granulosus sensu lato’nun larval evresinin neden oldugu kronik
ve ihmal edilmis zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir. Tanida goriintiileme yoéntemleri temel yaklasimi
olustururken, serolojik testlerin duyarlilik ve 6zgulliglnin cesitli klinik faktorlerden etkilenmesi yeni tanisal
biyobelirteglere gereksinim dogurmaktadir. Bu kapsamda parazit kaynakli mikroRNA’lar (miRNA’lar),
dolasimda stabil olarak saptanabilmeleri nedeniyle non-invaziv biyobelirte¢ adaylaridir. Bu ¢alismada, KE
hastalarinda parazit kaynakli egr-miR-2a-3p ve egr-miR-277b-5p ekspresyon dizeylerinin ve tanisal
performanslarinin degerlendirilmesi ve ELISA ile karsilastirilmasi amacglanmistir.

Yontemler: Calismaya, 43 KE’li hasta ve 34 saglikli kontrol dahil edilmistir. Kistler WHO-IWGE siniflamasina
gore aktif ve inaktif olarak siniflandirilmistir. Serum érneklerinden miRNA ekstraksiyonu ve cDNA sentezinin
ardindan egr-miR-2a-3p ve egr-miR-277b-5p ekspresyon dizeyleri RT-qPCR ile belirlenmis, hsa-miR-16-5p
referans miRNA olarak kullanilmistir. Ayni 6rnekler ELISA ile degerlendirilmistir. Tanisal performans ROC
analizi ile belirlenmis ve miRNA ile ELISA’nin AUC degerleri karsilastiriimistir.

Sonuglar: Hastalarda toplam 53 hidatik kist saptanmis; kistlerin 21’i CE1, 7’si CE2, 3’0 CE3a, 17’si CE4 ve 5'i
CES5 olarak siniflandirilmistir. Saghkli kontrollerle karsilastirildiginda egr-miR-2a-3p ekspresyonunun aktif ve
inaktif KE hastalarinda 100.000 kattan fazla arthigl belirlenmistir (p < 0,05). Egr-miR-277b-5p agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farkliik saptanmamistir (p > 0,05). Egr-miR-2a-3p’nin duyarhhigr %93,02,
0zgllliglh %97,06 ve AUC degeri 0,973 (p < 0,001); egr-miR-277b-5p’nin ise sirasiyla %83,7, %23,5 ve 0,423
olarak belirlenmistir (p=0,253). ELISA’'nin duyarliligi %44,2, 6zgiilliigl %100 ve AUC degeri 0,721"dir (p < 0,05).
Egr-miR-2a-3p’nin AUC degeri ELISA’dan istatistiksel olarak anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur (p <
0,001).

Tartisma ve Sonug: Parazit kaynakli egr-miR-2a-3p’nin KE tanisinda yiiksek ayirt edici performans gosterdigi,
egr-miR-277b-5p’nin ise anlamli tanisal ayirt edicilik gostermedigi belirlenmistir. Buna karsilik, egr-miR-277b-
5p’nin KE tanisinda anlamli bir ayirt edicilik géstermedigi belirlenmistir. Bulgular, egr-miR-2a-3p’nin KE
tanisinda mevcut serolojik yontemlerin yerine gecebilecek non-invaziv molekdler bir biyobelirte¢ adayi olarak
daha genis hasta gruplarinda arastirilmasinin gerekli oldugunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kistik Ekinokokkoz, Tek Saglik, MikroRNA, Biyobelirte¢, Molekiler Tani
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egr-miR-2a-3p Ekspresyon Diizeyleri egr-miR-277b-5p Ekspresyon Duzeyleri

Saglikli kontroller ile KE, inaktif KE ve aktif KE gruplarinda egr- Saglikl kontroller ile KE, inaktif KE ve aktif KE gruplarinda
miR-2a-3p ekspresyon diizeylerinin karsilastirilmasi. ***p<0,001.  €8r-miR-277b-5p ekspresyon diizeylerinin karsilagtiriimasi.
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SB18-REKOMBINANT MOPA PROTEINiNiN BARTONELLA HENSELAE SEROLOJIK
TANISINDAKi PERFORMANSININ ELISA VE LFA iLE DEGERLENDIRILMESIi

Mervenur Giivendi®?, Hiiseyin Can®3*, irem Yavuz??3, irem Yiicel?3, Tugba Karakavuk?, Seren Kaplan®?3,
Muhammet Karakavuk®*®, Aysu Degirmenci Déskaya®*®, Adnan Yiiksel GiiriizZ*®, Mert Déskaya®>®, Cemal
Un2,3,4

Ege Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisi, Biyoteknoloji Anabilim Dali, izmir, Turkiye
2Ege Universitesi, Asi Gelistirme, Uygulama ve Arastirma Merkezi, izmir, Turkiye
3Ege Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoloji Anabilim Dali, izmir, Turkiye
“Ege Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ast Calismalari Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
>Ege Universitesi, Odemis Meslek Yiiksekokulu, izmir, Tirkiye
®Ege Universitesi, Tip Fakiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, izmir, Turkiye

Girig: Bartonella tiirG bakteriler, eritrositler iginde lokalize olan Gram-negatif, fakiltatif hicre igi
patojenlerdir. insan saghgini etkileyen Bartonella tiirleri arasinda B. henselae, genis klinik spektrumu ve
populasyondaki yiiksek prevalansi nedeniyle dikkat cekmektedir. Kediler birincil rezervuardir ve bulasma
Ctenocephalides felis araciligiyla veya kedilerin derin tirmalama/isirmalariyla gerceklesmektedir. Kedi tirmigi
hastaliginin (CSD) yani sira cocuklarda ve bagisikligi baskilanmis bireylerde endokardit, nérobartonelloz ve
basiler anjiyomatozis gibi ciddi sistemik enfeksiyonlara yol acabilmektedir. Geleneksel teshis yontemlerinin
capraz reaktivite riskleri ve degisken duyarlilik/6zgullik oranlari goz éniinde bulundurularak bu ¢alisma; B.
henselae MopA proteinini rekombinant olarak Uiretip saflastirmayi ve ELISA ve LFA stripleri araciligiyla tani
performansini incelemeyi amacglamistir.

Yéntemler: MopA proteini E. coli BL21 Star hiicrelerinde rekombinant olarak Uretilmistir. Uretilen
rekombinant protein afinite kromatografisi kullanilarak saflastirilmis, SDS-PAGE ve Western blot analizleri ile
dogrulanmistir. Daha 6nceden immiinofloresan Antikor (IFA) yéntemiyle seropozitif ve seronegatif olarak
siniflandiriimis toplam 48 kedi serum 6rnegi kullanilarak MopA proteini ELISA ve LFA yontemleri ile test
edilmistir. Elde edilen veriler dogrultusunda antijenin tanisal performansi, duyarlilk (sensitivite) ve 6zgtllik
(spesifisite) degerleri hesaplanarak degerlendirilmistir.

Sonuglar: Rekombinant MopA proteini E. coli hiicrelerinde basarili bir sekilde Uretilmis ve saflastiriimistir.
Daha Onceden IFA ile seropozitif ve seronegatif olarak siniflandirilmis toplam 48 serum 6rnegi, rekombinant
MopA proteini kullanilarak test edilmistir. Rekombinant MopA proteinini antijen olarak kullanan ELISA ile
%86 duyarlilik ve %80 6zglillik elde edilmistir. Benzer sekilde rekombinant MopA proteini kullanan LFA testi
ile de %87,5 duyarhlik ve %85,71 6zgillik degerlerine ulasiimistir.

Tartisma ve Sonug: B. henselae MopA proteininin rekombinant olarak basariyla Uretilmesi ve serolojik
testlerde ylksek duyarhlik ve 6zgillik gostermesi, bu proteinin gilivenilir bir tanisal antijen adayi oldugunu
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Bartonella, Tani, CSD, LFA

Tesekkiir: Bu calisma, Tirkiye Saglik Enstitiileri Baskanligi (TUSEB) tarafindan desteklenen, Hiseyin Can
yuritictligindeki 31134 numarali proje kapsaminda gerceklestirilmistir.
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SB19- DESIGN, SYNTHESIS AND IN VITRO EXPRESSION OF TOXOPLASMA GONDII
MIC3 MRNA VACCINE TRANSCRIPT
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“Ege University Faculty of Medicine, Department of Parasitology, izmir, Tiirkiye
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Introduction: Toxoplasma gondii is an obligate intracellular parasite of significant clinical and economic
importance in both human and veterinary medicine. As the causative agent of toxoplasmosis, it can cause
severe disease that may result in death, particularly in high-risk groups. Various biotechnological vaccine
approaches, including recombinant proteins and DNA vaccines, have been investigated for the prevention of
toxoplasmosis. Given the success and protective efficacy of mRNA vaccine platforms against infectious
diseases, the development of innovative mRNA-based vaccine strategies targeting T. gondii represents a
promising approach for the prevention of toxoplasmosis. The aim of this study was to produce mRNA vaccine
transcripts encoding MIC3 (microneme protein 3), which is highly expressed in the tachyzoite, bradyzoite,
and sporozoite stages of the parasite, and to evaluate their in vitro expression.

Methods: To enhance translation efficiency and mRNA stability, the MIC3 mRNA construct was designed to
contain a 5’ cap structure, a 5’ untranslated region (UTR) containing an internal ribosome entry site (IRES),
the MIC3 coding sequence, an alpha-globin 3’ UTR, and a 20-nucleotide poly A tail. The construct was cloned
into the pT7CFE1-CHis vector containing a T7 promoter and used as a template for in vitro transcription. MIC3
mRNA transcripts were produced using either uridine or pseudouridine and were generated either with or
without CleanCap. In addition to transcripts containing the encoded 20-nucleotide poly(A) tail, transcripts
with an extended poly A tail of approximately 150 nucleotides were generated by enzymatic polyadenylation
using a commercial kit. Following purification with commercial kits, the MIC3 mRNA transcripts were
transfected into HEK293 cells using Lipofectamine. MIC3 protein expression was subsequently evaluated by
Western blotting and immunofluorescence assay (IFA).

Results: The results demonstrated successful transfection of MIC3 mRNA transcripts into HEK293 cells.
Expression of MIC3 protein encoded by the different mRNA vaccine transcripts was detected by both IFA and
Western blot analysis. As a result of, production parameters for mRNA vaccine transcripts encoding the T.
gondii MIC3 protein were established, and their in vitro expression was demonstrated.

Discussion and Conclusion: These findings provide a basis for further studies evaluating the immunogenicity
and protective efficacy of MIC3 mRNA vaccine candidates against toxoplasmosis in animal models.
Keywords: Toxoplasma gondii, MIC3 protein, mRNA vaccine, in vitro expression
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Directorate of Ege University, Turkey (Grant No: TS-GAP-2023-29652) to Adnan Yiiksel Giriz.
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SB20-KUCUK RUMINANT VEBASI (PPR) ERADIKASYONUNA YONELIK SOGUK
ZINCIRDEN BAGIMSIZ TERMOSTABIL ASI GELISTIRILMESI

Seyyide Nur Narinca?, Mehmet Ali Ozcan?, Cemile Mol?, Cansu Giilecen?, Nilay Unal!, Mohammed Markhi*

!Dollvet Biyoteknoloji A.S., Sanlurfa, Tirkiye

Giris: Kiicik ruminant vebasi (Peste des Petits Ruminants; PPR), koyun ve kegilerde yiiksek morbidite ve
mortalite ile seyreden, ekonomik acidan 6nemli viral bir hastaliktir. Hastaligin diinyada 70’ten fazla llkede
gorlilmesi PPR’1 kiiresel bir sorun haline getirmektedir. FAO ve WOAH, 2015 yilinda PPR Kiiresel Kontrol ve
Eradikasyon Stratejisi'ni (PPR GCES) baslatarak hastaligi kontrol altina almayr ve 2030 yilina kadar
eradikasyonunu tamamlamayi hedeflemektedir. PPR'In en yaygin goruldtugi Afrika, Orta Dogu ve Asya'nin
bliylk bolimu sicak ve yari kurak iklimlere sahiptir. Bu bolgelerde hayvancilik cogunlukla altyapisi zayif ve
elektrik erisiminin sinirl oldugu alanlarda kiiglik 6lgekli aileler ve gécebe siriler tarafindan yapilr. Kullanilan
atenie canl asilar 1stya duyarlidir. Bu nedenle isiya dayanikh (termostabil) asilar eradikasyon programinin en
onemli teknik onceliklerinden biridir. Calismada, farkh stabilizator formilasyonlarinin PPR asisinin yliksek
sicakliklardaki stabilitesi tzerine etkisinin degerlendirilmesi ve soguk zincire bagimli olmayan termostabil bir
asl formuilasyonunun gelistirilmesi amacglanmistr.

Yontemler: PPR asi virtsi farkh stabilizator formulasyonlari ile hazirlanarak liyofilize edilmistir. Hazirlanan asi
flakonlari farkli sicaklik kosullarinda inklibasyona birakilmis ve belirlenen zaman noktalarinda enfeksiyoz viris
titreleri TCIDso yontemiyle degerlendirilmistir. Termostabilite degerlendirmesinde, AU-PANWAC, WOAH ve
FAO kriterleri g6z dniine alinarak 40°C’de bes glinliik inkiibasyon sonrasinda virUs titresinin >102-®> TCIDso/mL
olmasi ve titre kaybinin <1 logyo diizeyinde kalmasi temel kriter olarak kabul edilmistir.

Sonuglar: Calismada 5 farkli stabilizator ile asi formulasyonlari hazirlanmigtir. Formilasyonlardan 6zellikle bir
tanesinin PPR asi virlislinlin termal stabilitesi (izerinde belirgin etkisi oldugu gorilmdistir. Bu formiilasyonun,
40°C’de bes guinliik inkiibasyon sonrasinda viriis titresi doz basina 10%® TCIDso/mL ve titre kaybi 0.6 logo
oldugu tespit edilmistir.

Tartisma ve Sonug: Calisma sonucunda, belirlenen termostabilite kriterlerini karsilayan ve yiksek sicaklik
kosullarinda enfeksiydz virlis titresini kabul edilebilir diizeyde koruyabilen termostabil bir PPR asi
formulasyonu gelistirilmistir. Elde edilen bulgular, uygun stabilizator kullaniminin liyofilize PPR asilarinin
termal dayanikhiliginin artirilmasinda etkili bir yaklasim oldugunu géstermektedir. Gelistirilen formulasyonun,
ozellikle sicak iklim kosullarinin hakim oldugu ve soguk zincir altyapisinin sinirh oldugu endemik bolgelerde
asinin  tasinmasi, depolanmasi ve saha uygulamalarinda o6nemli avantajlar saglayabilecegi
degerlendirilmektedir. Bu dogrultuda gelistirilen termostabil PPR asisinin, etkin asilama programlarinin
uygulanmasini destekleyerek PPR’In 2030 yilina kadar kiiresel eradikasyonu hedefine ulasilmasina katki
saglayabilecek 6nemli bir aracg olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: PPR, termostabil asl, liyofilizasyon, stabilizator, eradikasyon
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SB21-GREFT VERSUS KONAK HASTALIGINI ONLEMEK iCiN DUZENLEYICi T
HUCRELERININ INKT TCR iLE YENIDEN YONLENDIRILMESI

Elif Gir?, Nick Jones?

Selcuk Universitesi, Konya, Turkiye
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Giris: Foxp3+ dizenleyici T hicreleri (Treg), immiin toleransin sirdiriilmesinde kritik rol oynamakta ve
transplant rejeksiyonunu baskilayabilmektedir. Alloantigene karsi Treg 0zgllliglinin yeniden
yonlendirilmesi, istenmeyen immiin yanitlari 6nlemede terap6tik potansiyellerini artirmak icin umut verici
bir strateji olarak 6ne slrilmektedir. Ancak alloantijenin kalici varligi Treg tikenmesine/silinmesine yol
acarak etkinligi kisitlayabilmektedir. Bu calismanin amaci, eksojen molekiillere yonelik Treg aktivasyonunun
zaman ve mekan kisitlamasini saglamak icin iNKT TCR ekspresyonunun terapotik bir strateji olarak
kullanilabilirligini arastirmaktir.

Yontemler: CBA kokenli fare Treg hiicreleri, anti-CD3/CD28 boncuklari kullanilarak IL-2 ve TGF-B varliginda in
vitro genisletilmistir. Treg safligl ve Foxp3 ekspresyonu akis sitometrisi ile dogrulanmis; farkli boncuk-hiicre
oranlarinin genisleme verimine etkileri sistematik olarak optimize edilmistir. Genisletilmis Treg'ler, VB7 iNKT
TCR a ve B zincirlerini kodlayan pMP71 retroviral vektori ile transdikte edilmistir. Transdiksiyon verimi akis
sitometrisi ile degerlendirilmistir. a-Galaktozilseramid (a-GalCer) ile yiiklii kemik iligi dendritik hiicreleri (BM-
DC), iNKT TCR transdiikte Treg'lerin aktivasyonu icin kullanilmis; CD1d yizeyi araciligiyla antijen sunumu
PBS57-tetramer boyamasi ile dogrulanmistir. Transdikte Treg'lerin silipresif kapasitesi, karisik lenfosit
reaksiyonu (MLR) ile alloreaktif T hicrelerine karsi degerlendirilmis ve CFSE diliisyon ydntemiyle
proliferasyon analizi gerceklestirilmisti

Sonuglar: IL-2 ve TGF-B esliginde boncuk kullanimi ile gergeklestirilen Treg kiiltlrli, kontaminan hiicre
bliyimesi sinirh tutularak anlamli genisleme saglamistir. Hiicre basina 3 boncuk oraninin en yiksek
transdiiksiyon verimini sagladigi belirlenmis; genisletiimis Treg'lerin CD25 ve Foxp3 ekspresyonunu
korumustur. Ayrica CTLA-4 gibi ko-inhibitor molekdllerin de taze izole edilmis Treg'lere benzer diizeyde ifade
edildigi gosterilmistir. Yedi glnltk kaltir periyodunun ardindan Treg'lerin yaklasik %60'1 iNKT TCR eksprese
etmis, bu oran mock transdiikte Treg'lerle kiyaslandiginda belirgin bicimde yliksek bulunmustur. Transdikte
Treg'lerin a-GalCer/CD1d komplekslerine reaktivite kazandigi gosterilmis; a-GalCer yikli BM-DC ile yeniden
kiltire edilmelerinin ardindan CD34+ ve PBS57-Tetramer+ Treg oranlarinda anlamh artis saptanmistir.
Ayrica, saflastirlmis transdikte Treg'ler, a-GalCer yikli BM-DC varliginda alloreaktif T hicre
proliferasyonunu ve genislemesini etkin bicimde baskilayabildigi gosterilmistir.

Tartisma ve Sonug: Bu bulgular, Treg hiicrelerinin in vitro genisleme siirecinde iNKT TCR ile retroviral olarak
transdikte edilerek glikolipid/CD1d'ye 6zgulluginun yeniden yonlendirilebildigini ortaya koymaktadir.
Transdukte Treg'lerin daha gliclii baskilayici kapasiteye sahip oldugu ve Foxp3/CD25 ekspresyonunun
transdiiksiyon sonrasinda korundugu saptanmistir. Bu sonuglar; iNKT TCR aracilli Treg yeniden
yonlendirmesinin GVHD, allogreft reddi ve otoimmiinitenin kontroliinde yeni bir terapdtik yaklasim
olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dizenleyici T hucreleri, iNKT TCR, GVHD, kemik iligi transplantasyonu, retroviral
transdiiksiyon
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SB22-ARA KONAK SISTEMLERI, KLASiK MEMELI ADAPTASYON MUTASYONLARINI
TASIMAYAN CLADE 2.3.4.4B H5NX KUS GRiBi VIRUSLERININ PRIMER iNSAN
AKCIGER DOKULARINDAKi URETKEN REPLIKASYONUNU VE ZOONOTIK
POTANSIYELINi SEKILLENDIRIR

Duygu Merve Caliskan?, Sriram Kumar?, Darisuran Anhlan®, Anmari Christersson?, Saskia Hinse?, Pia
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Giris: Yiksek patojeniteli kus gribi (HPAI) Clade 2.3.4.4b H5NXx virUsleri kiiresel olarak gesitlenmekte ve
degisken bir zoonotik risk olusturmaktadir. Mevcut slrveyans yaklasimlari, memeli adaptasyonunu
degerlendirmede PB2-E627K ve PB2-D701N gibi klasik genetik belirteclere odaklanmaktadir. Ancak bu
belirtecleri tasimayan virlslerin de insanlarda enfeksiyona neden olabilmesi, genomik veriye dayal risk
degerlendirmelerinin sinirl olabilecegini gostermektedir. Bu ¢alismada, virlisiin ¢ogaltildigi sistemin, genetik
olarak farkli H5Nx izolatlarinin primer insan solunum dokularindaki enfektivite ve replikasyon kapasitesi
Gzerindeki etkisi arastirlimistir.

Yontemler: Almanya’da 2016-2021 yillari arasinda yaban ve evcil kanathlardan izole edilen ve 6 farkli NA alt
tipini temsil eden 11 H5Nx izolat incelenmistir. Virlisler SPF embriyolu tavuk yumurtalarinda ve MDCK-II
hiicrelerinde ¢ogaltilmistir. TUm genom dizilemesi ile genetik stabilite ve ¢ogaltma sirasinda ortaya ¢ikan
degisiklikler degerlendirilmistir. Replikasyon o6zellikleri DF1, MDCK-II, A549 ve Calu-3 hiicrelerinde; ayrica
primer insan akciger eksplantlari ve farklilastiriimis insan nazal epitel hava-sivi araylizi (ALl) kiltlrlerinde
karsilastirilimistir. Viral replikasyon plak testi ve immiinohistokimya (NP boyamasi) ile degerlendirilmistir.
Oseltamivir duyarhligi IC50 analizi ve eksplant tedavisi ile incelenmistir.

Sonuglar: izolatlarin higbirinde klasik PB2 memeli adaptasyon belirtegleri saptanmamistir. Bununla birlikte,
polimeraz ve HA proteinlerinde alternatif adaptif degisiklikler ve farkli glikozilasyon profilleri belirlenmistir.
Geleneksel hiicre hatlarinda yumurta ve MDCK kaynakl stoklar benzer replikasyon kinetigi gosterirken,
primer insan solunum dokusu modellerinde belirgin bir farklilik gdzlenmistir. Yumurta kaynakli virisler primer
akciger eksplantlarinda ve nazal kiiltlrlerde saptama sinirinda kalirken, ayni izolatlarin MDCK kaynakli stoklari
alveolar tip Il (AT2) hiicrelerini etkin sekilde enfekte etmis ve 1023-1076 PFU/mL titreye ulasmistir. Bu stoklar,
KAN-1/2004 referansina benzer dizeyde replikasyon gostermistir. MDCK kaynakli fenotip, virislerin
yumurtada yeniden ¢ogaltiilmasiyla ortadan kalkmistir. Tim izolatlar oseltamivire nanomolar diizeyde duyarh
kalmis (IC50: 1,25-3,79 nM) ve eksplantlardaki viral replikasyon antiviral tedavi ile 2—3 log10 azaltilmistir.
Tartisma ve Sonug: H5Nx virlslerinin primer insan solunum dokularindaki replikasyon kapasitesi yalnizca
klasik memeli adaptasyon mutasyonlariyla aciklanamamakta, virlsiin ¢ogaltildigi sistem de bu fenotipi
dogrudan etkileyebilmektedir. Ayni viral izolatlarin farkli ¢ogaltma sistemlerinden elde edilen stoklari
arasinda primer insan solunum dokusunda belirgin replikasyon farklliklarinin gorilmesi, standart hiicre
hatlarinin bu biyolojik cesitliligi maskeleyebilecegini gostermektedir. Bu nedenle primer insan akciger
eksplantlari ve nazal ALl modelleri gibi organotipik platformlarin sirveyans ve zoonotik risk
degerlendirmelerine dahil edilmesi, H5Nx virlslerinin insan enfeksiyonu potansiyelinin daha gercekgi
degerlendirilmesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: H5Nx Clade 2.3.4.4b, insan Akciger Eksplanti, Zoonotik Risk, Ara Konak Modeli, Influenza
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SB23-MULTI-EPITOPE REVERSE VACCINE DESIGN AND IMMUNOINFORMATICS
ANALYSIS AGAINST "ESKAPE" PATHOGENS
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Introduction: ESKAPE pathogens (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, and Enterobacter spp.), which are characterized by high
mortality rates and multidrug resistance in healthcare-associated infections, pose a significant threat to both
animal and public health. This review aimed to systematically evaluate individual and pan-genome-based
multi-epitope reverse vaccine design and immunoinformatic approaches against ESKAPE pathogens, and to
present a current pipeline by compiling the bioinformatics tools used in this process.

Methods: Multi-epitope reverse vaccine and immunoinformatics studies against ESKAPE pathogens were
reviewed. In addition to studies targeting a single ESKAPE pathogen, studies targeting the entire ESKAPE
group were also evaluated. In the reviewed studies, the selection of candidate antigens, pan-genome
analyses, subcellular localization and virulence factor screening, prediction of B- and T-cell epitopes, filtering
based on antigenicity, allergenicity, toxicity, and conservation, linker and adjuvant selection, three-
dimensional structure modeling and validation, disulfide engineering, molecular docking, molecular
dynamics, and immune simulations were examined.

Results: With the development of technology, in silico vaccine design studies are rapidly increasing in the
current literature. In the reviewed studies, the pan-genomic approach was found to be effective in accounting
for intra-species genetic diversity and in identifying antigenic structures shared across strains.
Immunoinformatics tools have enabled a preliminary assessment of the possible immune responses of
vaccine candidates. However, it has been observed that in silico findings may not always align with in vitro
and in vivo findings In particular, structural differences between Gram-positive and Gram-negative bacteria,
as well as features such as capsules and biofilms, can affect the accessibility of the vaccine target. Therefore,
future studies should more comprehensively investigate antigen accessibility, structural stability, molecular
dynamics, and immune simulations, and the resulting candidates should be validated through in vitro and in
vivo studies.

Discussion and Conclusion: In conclusion, in silico studies that enable the preliminary assessment of vaccine
candidates during the development process may not only reduce development time and costs but also
contribute to reducing the use of laboratory animals in the future.

Keywords: Reverse vaccine, Multi-epitope vaccine, Immunoinformation, Pan-genome
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Bilim Dali, izmir, Tiirkiye
*izmir Bakircay Universitesi Cigli Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi, izmir,
Turkiye
>{zmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji, izmir, Turkiye
®Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, Tokat, Tiirkiye
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°Ege Universitesi Odemis Meslek Yiiksekokulu, izmir, Turkiye

Giris ve Amag: Enteroviriis D68 (EV-D68), agir solunum yolu enfeksiyonlari ve kalici motor kayipla
sonuclanabilen akut flask miyelit ile iliskili bir virlistir. Bu ¢alismada, EV-D68’in Tirkiye ve kiresel neminin,
asl gereksiniminin ve Turkiye’nin olasi salgin hazirlik dnceliklerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Literatlirde bulunan yayimlanan ve erisilebilen epidemiyolojik arastirmalar, asi ¢alismalari
ve Diinya Saglik Orgitii (DSO) ile CDC belgeleri, hastalik yiikii, viral evrim, korunma ve siirveyans
gereksinimleri agisindan sistematik olarak degerlendirilecektir.

Bulgular: DSO’niin 2024 arastirma énceliklendirme cercevesinde EV-D68, Picornaviridae ailesinin prototip
patojenleri arasindadir. Solunum yoluyla yayilimi, tekrarlayan uluslararasi salginlari ve nérolojik sekel riski,
kiiresel hazirlik gereksinimini gliclendirmektedir. Avrupa’da 18 llkeye ait 2014-2024 epidemiyolojik
verilerinde 61.297 enteroviris-pozitif 6rnegin 3.541’inde EV-D68 saptanmistir. EV-D68’in bu 6rnekler icindeki
saptanma orani 2024’te %20,6’ya ulagmistir. Pandemi dncesindeki iki yillik salgin 6riintisi kesintiye ugramis,
2021, 2022 ve 2024'te yeniden artislar gorilmistir. Baskin alt gruplarin B3’ten A2/D’ye degismesi ve
antijenik bolgelerdeki mutasyonlar, genomik izlem gereksinimini desteklemektedir. ABD’de 2017-2022
donemindeki yedi merkezli arastirmada, baska solunum virlisii saptanmayan, EV-D68 ile hastaneye yatirilan
536 ¢ocugun %16,2’si yogun bakim destegi almistir. Fransa’nin 2024 siirveyansinda 919 olgunun %49,1’inin
eriskin olmasi, hastalik ytkintin ¢ocuklarla sinirli olmadigini gostermektedir.

EV-D68’e karsi ruhsatli asi veya 6zgiil antiviral tedavi bulunmamaktadir. inaktif viriis ve viriis-like particle
astlari fare modellerinde koruyuculuk saglamistir. mRNA asi adayi ise farelerde ve insan disi primatlarda
notralizan antikor yaniti olusturmus, farelerde solunumsal ve noérolojik hastaligi 6dnlemistir ancak yanitin
kalicihigi ve farkh kladlara karsi koruma kapsami belirsizdir.

Turkiye’de 2017'de Aydin’da gerceklestirilen calismada tiplendirilen 65 6rnegin birinde, 2026’da Bursa’da
gerceklestirilen calismada secilmis 80 rinoviriis/enteroviris-pozitif 6rnegin 3’linde EV-D68 bildirilmistir. Bu
veriler ulusal sikhigi, agir hastalik ylikiini ve dolasan kladlari tanimlamaya yetmemektedir. Bununla birlikte
bazi rutin tani panellerinin rinovirlis/enterovirlisti birlikte raporlamasi, tipe 6zgl slrveyans bilgisini
sinirlamaktadir.

Sonug: Tirkiye’de EV-D68’e 6zgu surveyansin glglendirilmesi, hastalik yikinin, dolagsan varyantlarin ve
toplum bagisikliginin anlasiimasini saglayacak genomik ve seroepidemiyolojik verilerin {iretilmesi agisindan
onemlidir. Ulusal destekli bir proje kapsaminda gelistirilmekte olan hizli ve erisilebilir tani yontemleri, olasi
kiiresel salginlara hazirlikta olgularin erken saptanmasini ve ileri incelemeler icin Ornek secimini
destekleyebilir. Bu 6rneklerin genomik ve antijenik karakterizasyonu, gelecekteki EV-D68 asilari icin aday
hedef bolgelerin belirlenmesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Enteroviriis D68; salgina hazirlik; asi gelistirme; slirveyans; Tirkiye
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SB25-TURKIYE’'DE DOLASAN ROTAVIRUS A CESITLERININ GENOMIK,
IMMUNOINFORMATIK VE ASILARININ DEGERLENDIRILMESI
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Giris ve Amag: Rotavirus A (RVA), ozellikle bes yas altindaki cocuklarda agir gastroenterit ve dehidratasyonun
onemli nedenlerindendir. Bu derlemede Tiirkiye’de bildirilen RVA genotiplerinin epidemiyolojik ve genomik
ozelliklerinin, mevcut asilarin koruyuculugu ve maliyetlerinin gilincel olarak degerlendirilmesi; yeni asi
gelistiriimesinde immiinoinformatik yaklasimlarin potansiyelinin tartisilmasi amacglanmistr.

Yontem: Tirkiye’deki epidemiyoloji ve genotip dagilimini, rotavirls asilarinin klinik etkinligini ve
immiunoinformatik asi tasarimini inceleyen secilmis hakemli yayinlar degerlendirildi. Akademik kaynaklar
PubMed kayitlari dogrulandi; maliyet degerlendirmesinde Tiirkiye ilac fiyat kayitlari ve UNICEF'in Eylul 2026
tedarik verileri kullanildi.

Bulgular: Tirkiye meta-analizinde, bes yas altindaki gastroenteritli cocuklarda rotavirlis saptanma orani %18
(%95 giliven araligi: %15-20) bulunmustur [3]. Ulusal slirveyansta 2012-2014 déneminde G9P[8] (%40,5),
G1P[8](%21,6) ve G2P[8] (%9,3) 6ne ¢ikarken; 2014-2016 doneminde G1P[8] (%24,6), G3P[8] (%19,6), G9P[8]
(%12,2) ve G2P[4] (%9,5) sik bildirilmistir [1,2]. Bolgesel ¢alismalarda G4 ve G12 genotipleri de saptanmistir
[5,11]. RVA'nin 11 segmentli cift iplikli RNA genomu, mutasyonlar ve segment yeniden dagilimi yoluyla
cesitlenmektedir. VP7 ve VP4 sirasiyla G ve P genotiplerini belirlerken, tam genom dizilemesi genotipik
konstelasyonlari ve olasi tiirler arasi gegisleri saptar.

Turkiye’de kullanilan Rotarix, insan kokenli G1P[8] iceren iki dozlu; RotaTeq ise insan-sigir reassortantlarindan
olusan (i¢ dozlu oral asidir. Uluslararasi secenekler arasinda (¢ dozlu Rotavac ve ROTASIIL bulunmaktadir. Agir
rotavirus gastroenteritine karsi etkinlik, diisiik gocuk mortaliteli Glkelerde yaklagik %90-95, yiiksek mortaliteli
Ulkelerde %44-70 arasinda degismektedir [10]. Tirkiye’deki bir gozlemsel galismada rotavirlis pozitif
gastroenterite karsi etkililik %75,1 bulunmustur [4]. Turkiye fiyat kayitlarinda tam seri Griin bedeli Rotarix igin
sunuma gore 4.023,90-6.339,18 TL, RotaTeq icin 5.585,13 TL'dir [12—-14].

imminoinformatik calismalar; VP4/VP7’nin nétralizan antikor hedefleri ve VP6’nin korunmus bdlgelerinden
B ve T hiicre epitoplarinin secilmesini, HLA baglanmasi ve popiilasyon kapsaminin degerlendirilmesini, yapi
modellemesi ve molekiiler dinamik analizlerini desteklemektedir [6,7,15]. Ancak hesaplanan dngoriiler klinik
koruyuculuk kaniti degildir. Asinin yayginlasmasi ve glincel verilere ihtiyag vardir.

Sonug: Turkiye’de yeni asi arastirmalarinin gerekgesi yalnizca genotip farklihgi degil; maliyetin azaltiimasi,
erisimin artirilmasi, Gretim strdurilebilirligi ve genis koruyuculugun gelistirilmesidir. Mevcut asilar heterolog
genotiplere karsi da koruma saglamaktadir [10]. Genomik silirveyansin klinik etkililik verileriyle
bitlinlestiriimesi ve immunoinformatik adaylarin deneysel dogrulanmasi, yerli asi gelistirme c¢alismalarina
bilimsel temel olusturabilir.

Anahtar Kelimeler: Rotavirus A; genomik siirveyans; immiinoinformatik; asi etkinligi; Turkiye
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Tablo 1. Tirkiye’de kullanilan ve uluslararasi tedarik segenekleri arasinda bulunan rotaviris asilari. Fiyat degerlendirme
tarihi 2 Ekim 2026.

Asi Antijenik yapi ve doz Koruyuculuk verisinin baglami Doz bedeli Tam seri bedeli

Dusuk mortaliteli Glkelerde agir hastaliga

Rotarix Insan G1P(8] kars! yaklasik %90-95; ilke ve izlem Tiip 3.169,59 TL  |4.023,90-6.339,18 TL

Tarkiye 2 doz sliresine gore degisir [10].
RotaTe G1-G4 ve P[8] antijenlerini taglyan |Dislik mortaliteli Gilkelerde agir hastaliga
Tiirki eq insan-sigir reassortantlari karsi yaklasik %90-95; ulke ve izlem 1.861,71TL 5.585,13 TL

¥ 3 doz sliresine gore degisir [10].
Rotavac 116E, G9P[11] Hindistan ¢alismasinda agir hastaliga karsi * *
Uluslararasi |3 dos %53.6 [8]. 3,75 ABD dolari 11,25 ABD dolari

" » - o —

ROTASIIL G1, G2, G3, G4, G9|Nijer ¢alismasinda agir hastaliga kars1 %66,7|1,49-2,50 ABD 4,47-7,50 ABD dolar*
Uluslararasi |3 doz [9]. dolar*

Tiirkiye fiyatlari erisilen ilag veri tabani kayitlaridir; resmi TITCK fiyat listesiyle ayrica dogrulanmamuistir. Rotarix’in sunumlari ayri fiyatlandirilmistir. Seri bedelleri
doz fiyatlarindan hesaplanmigtir; uygulama tcretini icermez [12,13]. UNICEF bedelleri 24 Eyliil 2026 tarihli, Gst orta gelirli Glke grubu icin belirtilen sunumlarin
sozlesmeli tedarik fiyatlaridir. Rotavac bedeli belirtilen gok dozlu sunuma, ROTASIIL arahigi iki dozlu flakon ve tek dozlu tiip sunumlarina aittir. Turkiye eczane
fiyatlariyla dogrudan karsilagtirilamaz ve Tirkiye'ye teklif edilmis fiyat anlamina gelmez [14]. Koruyuculuk ytizdeleri farkli Glkelerden, populasyonlardan ve izlem
surelerinden gelmektedir; tGriinler arasinda dogrudan Ustiinlik karsilagtirmasi yapilamaz. Tirkiye'de bildirilen %75,1, rotavirlis pozitif gastroenterite karsi
gozlemsel etkililiktir; agir hastaliga karsi etkinlikle ayni sonlanim degildir [4,8-10].
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SB26-THE IMPORTANCE OF VACCINATION IN THE FIGHT AGAINST ANTIMICROBIAL
RESISTANCE

Zeynep Sevval Aktan?, Ali Uslu?

1Selcuk University, Faculty of Veterinary Medicine, Department of Microbiology, Konya, Tiirkiye

Introduction: Antimicrobial resistance (AMR) is a global health threat that has become one of the critical
problems in the fight against infections. It has evolved into a multidimensional problem that extends beyond
clinical pathogens and includes microbial communities from environmental, animal and human sources.
According to World Organization for Animal Health (WOAH) data, global antimicrobial use in the animal
sector, which plays a central role in this issue, is estimated at 84,500 tones. The number of deaths caused by
drug resistant pathogens is thought to have exceeded 4.9 million in 2019. This review aims to evaluate the
impact of vaccination on antimicrobial resistance using evidence from both human and veterinary health
within the framework of the One Health approach.

Methods: PubMed, World Health Organization (WHO) and WOAH were searched using the keywords
“vaccine”, “antibiotic use” and “AMR”, and studies examining the impact of vaccination on AMR were
reviewed.

Results: Vaccines reduce the need for antibiotics by lowering the incidence of infections caused by AMR
pathogens, can also limit selective pressure on resistant strains by protecting unvaccinated individuals
through herd immunity. In Norway, vaccination against furunculosis in fish was reported to reduce antibiotic
use by 98%, and in Poland, a broiler E. coli vaccine has shortened treatment period and increased the
antimicrobial susceptibility of strains from the field. When current vaccines and drugs are inadequate,
autogenous vaccines produced from strains isolated directly from a herd, can be used. Autogenous vaccines
used to prevent mastitis in cows helped to reduce antibiotic usage. As for human health, pneumococcal
vaccines are estimated to prevent 44,500 deaths and 23 million doses of antibiotic use per year. Typhoid
vaccination could reduce antibiotic use 45 million doses per year. According to WHO, existing and developing
vaccines have the potential to prevent 515,000 deaths related to AMR and could reduce antibiotic use by 2.5
billion doses annually.

Discussion and Conclusion: These examples highlight that vaccination is an important part of the One Health
approach to controlling antimicrobial resistance. It is thought that developing new vaccines against priority
resistant bacterial pathogens identified by WHO will play a critical role in the fight against antimicrobial
resistance.

Keywords: Antimicrobial resistance, One Health, Vaccination
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SB27-KOYUNLARDA ANAPLAZMOZiSIN TANISINA YONELIK ANAPLASMA OVIS
MAJOR YUZEY PROTEINLERININ iMMUNOINFORMATIK ANALIZzi
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Giris ve Amag: Kiiglikbas hayvancilik, Tirkiye tarim ekonomisinin dnemli bilesenlerinden biri olup
koyun yetistiriciligi kirsal kesimde 6nemli bir gelir kaynagidir. Bununla birlikte, enfeksiy6z hastaliklar
suirdirulebilir hayvansal Uretim agisindan 6nemli sorunlar olusturmaktadir. Bu hastalik etkenleri
arasinda yer alan kene kaynakli Anaplasma ovis, koyunlarda anaplazmozise neden olan 6nemli bir
bakteriyel patojendir. Enfeksiyonlar ¢ogunlukla subklinik seyretmekle birlikte anemi, kilo kaybi, sit
veriminde azalma ve Uretim performansinda dists gibi ekonomik kayiplara yol acabilmektedir.
Turkiye’de yirutilen molekiler bir calismada, MSP4 genini hedefleyen polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) yontemiyle koyunlarda %43,9 oraninda prevalans belirlenmis ve etkenin yayginligi ortaya
konmustur (Dulek ve ark., 2025). Bununla birlikte, koyunlarda A. ovis enfeksiyonunun serolojik tanisina
yonelik yiksek duyarlilik ve 6zgilliige sahip, 6zgil olarak optimize edilmis tani ydontemlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Bu ¢alismada, A. ovis’in major yiizey proteinleri (MSP1a, MSP1b, MSP2, MSP3, MSP4
ve MSP5) cesitli imminoinformatik araglar kullanilarak analiz edilmis ve serolojik tanida
kullanilabilecek potansiyel antijenik epitop bdlgelerinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu kapsamda, B
hiicresi epitop tahminleri gerceklestiriimis; aday epitoplar antijenite, alerjenite, toksisite ve fiziko-
kimyasal 6zellikleri bakimindan degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: immiinoinformatik analizlerde referans sus olarak, Cin’in Qinghai eyaletinde
bulunan Haibei Tibet Ozerk ili'nde enfekte bir koyundan izole edilen ve ilk olarak ince yayma kan
preparatlarinin 1sitk mikroskobik incelemesiyle tanimlanan Anaplasma ovis Haibei susu (erisim no:
CP015994) kullanilmistir. Bu susa ait major ylizey proteinleri (MSP1a, MSP1b, MSP2, MSP3, MSP4 ve
MSP5) analiz edilmistir. Dogrusal B hiicresi epitoplarinin tahmininde BcePred, konformasyonel B
hicresi epitoplarinin tahmininde ElliPro ve MHC sinif Il (MHC-Il) baglanma analizlerinde ise Immune
Epitope Database (IEDB) ¢evrimici araci kullanilmistir. MHC-II epitop tahminleri, eluted ligand (EL) ve
baglanma afinitesi (BA) yontemleri kullanilarak gerceklestirilmistir. B hicresi ve MHC-Il epitop
tahminleri sonucunda ortiisen bolgeler belirlenerek aday epitoplar secilmistir. Belirlenen epitoplar
antijenite, toksisite, suda ¢ozinrlik, alerjenite ve hemolitik 6zellikler agisindan cesitli biyoinformatik
araclar kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular ve Sonug: Gergeklestirilen immunoinformatik analizler sonucunda, antijenite, toksisite, suda
¢Ozlinlrlik, alerjenite ve hemolitik 6zellikler bakimindan uygun bulunan alti potansiyel epitop adayi
belirlenmistir. Secilen epitoplarin amino asit dizileri sirasiyla TPGGQASNQEASQSPVEQQEGSQ (MSP1a),
DQNTLQEAQQTKGAA (MSP1b), MGGDVKAERTQQVNK (MSP1b), CGTANSGSGSNCGTTGSNGNGK
(MSP2), TVDPKNDTVAKLREYHKAFDAR (MSP5) ve VGDKKASDGD (MSP5) olarak belirlenmistir. Elde
edilen bulgular, A. ovis major yiizey proteinlerinden tiiretilen epitoplarin serolojik taniya yonelik peptit
temelli antijen gelistirme calismalarinda degerlendirilebilecek potansiyel adaylar oldugunu
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Anaplasma ovis, majér ylizey proteinleri (MSP), immiinoinformatik

Tesekkiir: Bu calisma, Ege Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérligi (Proje No: 33190)
tarafindan desteklenmistir.
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PB1-KUDUZ iMMUNODIFUZYON TESTINDE PRESIPITASYON ZONLARININ
BELIRGINLESTIRILMESI iCIN TRITON X-100 KONSANTRASYONUNUN
OPTiMiZASYONU
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Tiirkiye Saglik Enstitiileri Baskanhgi, Tiirkiye Asi Enstitiisi, Tirkiye
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Giris: Kuduz virlsi glikoproteini (G), virlisi noétralize eden antikor yanitinin uyarilmasindan sorumlu
temel ylizey antijenidir ve inaktive kuduz asilarinin kalite kontrolli, potens tayini ve
standartlastiriimasinda kritik bir hedef molekildir [1-3]. Tek radyal imminodifiizyon (Single Radial
Immunodiffusion, SRID), deterjanla muamele edilen kuduz virlisiinde acgiga ¢ikan glikoproteinin spesifik
antikorlarla olusturdugu presipitasyon halkalarina dayali in vitro miktar tayini ve antijenik
degerlendirme yontemidir [1,2,4,6]. YOntemin performansi; deterjan tiri ve konsantrasyonu,
reaksiyon kosullari ve antiserum 6zgllligiinden etkilenmektedir [2,3]. Kuduz asilarinin SRID analizinde
Emulphogene BC-720 yaygin olarak kullaniimakla birlikte farkli deterjan ve yéntem modifikasyonlari da
degerlendirilmistir [1,3,5,7]. Bu calismada SRID kosullarinin optimize edilmesi, laboratuvar ici (in-
house) hiperimmiin serumun performansinin ve farkl Triton X-100 konsantrasyonlarinin presipitasyon
zonu olusumuna etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontemler: SRID testi Mayner RE ve Williams MS yontemleri [3,7] temel alinarak minor
modifikasyonlarla gergeklestirilmistir. Deterjanla muamele edilen 6rnekler oda sicakliginda inkiibe
edilerek antikor iceren agar tablalardaki 4 mm capli kuyucuklara yiklenmis, g ginlik inkiibasyon
sonrasi Coomassie Blue ile boyanmis, kurutulmus ve presipitasyon halkalarinin caplari
Ol¢lilmustir.Test kosullari Gic asamada optimize edilmistir: 1 Deterjan optimizasyonu: Laboratuvar igi
hiperimmiin serum ile %0,5, %0,4, %0,3 ve %0,2 Triton X-100 test edilmis ve %0,2 secilmistir. 2 Standart
antikor miktari: EDQM Human Rabies Immunoglobulin BRP (HIG) standardinin farkh hacimleri
degerlendirilerek 8 uL HIG secilmistir. 3 Karsilastirmali analiz: EDQM HIG ve laboratuvar ici hiperimmiin
serum; DSO Referans Asisi (7th WHO International Standard for Rabies Vaccine), laboratuvar igi
Referans Antijen, A1, A2 ve ticari asidan olusan panelde paralel test edilmistir. Presipitasyon halkalari
degerlendirilerek caplari 6lctlmustir.

Sonuglar: Optimize edilen SRID kosullari (%0,2 Triton X-100 ve 8 puL antikor), inaktive kuduz asilarinin
in vitro potens tayini icin glivenilir, tekrarlanabilir ve hassas bir yontem sunmaktadir [1,2]. Laboratuvar
ici hiperimmin serum, standart HIG kadar gticlli, maliyet etkin ve slirdirilebilir alternatif bir antikor
kaynagi olusturmaktadir.

Tartisma ve Sonug: En belirgin ve net sinirh presipitasyon halkalari %0,2 Triton X-100 ile elde edilmistir
[3]. Antikor optimizasyonunda 8 pL EDQM HIG en yiksek ¢ozinirligi saglamistir. Laboratuvar ici
hiperimmiin serumla elde edilen presipitasyon bolgesi c¢aplarinin EDQM HIG degerleriyle
karsilastirilabilir oldugu ve literatiirdeki benzer yontemlerle paralellik gbsterdigi belirlenmistir [3,5].
Anahtar Kelimeler: Kuduz Asisi, Tek radyal immiinodifiizyon (SRID), Glikoprotein (G), Triton X-100,
Hiperimmun serum
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Girig: Toksoplazmozis, diinya genelinde ve Tirkiye'de yaygin goriilen zorunlu hiicre igi Toxoplasma
gondii parazitinin neden oldugu zoonotik bir enfeksiyondur. T. gondii, farkli konakgi tiirleri icinde ve
arasinda cesitli potansiyel bulasma yollari gelistirmistir. Fakultatif heteroksen bir yasam ddéngtistine
sahip olup tiim sicakkanli hayvanlari ve insanlari enfekte edebilir. Ozellikle kiiciikbas hayvancilikta
abortus kaynakl ciddi ekonomik kayiplarin baslica sebeplerinden biridir. Mevcut tek ticari asi olan
Toxovax®'in (Innes vd., 2011) kullanim kisithliklari nedeniyle yeni ve givenilir asi adaylarina ihtiyag
duyulmaktadir. Bu calismada, parazitin hiicresel bitlinliigl, hareketi ve bolinmesinde kritik rol
oynayan i¢c membran kompleksi 6 (IMC6) geninin (Khater vd., 2004; Mann ve Beckers, 2001)
CRISPR/Cas9 genom diizenleme teknolojisiyle silinmesi ve olusturulan mutantin veteriner amagla
kullanilabilecek bir canli atenie asi potansiyelinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Yontemler: IMC6 geninin parazit lGzerindeki lokalizasyonu CRISPR/Cas9 aracili 10xHemagglutinin
(10xHA) epitopu ile etiketleme yontemi kullanilarak saptanmistir (Hortua Triana vd., 2018). Ardindan,
T. gondii susunda IMC6 genini hedefleyen sgRNA molekili tasarlanmis ve CRISPR/Cas9 sistemi ile gen
nakavt islemi homoloji yonlendirmeli onarim (HDR) stratejisi kullanilarak uygulanmistir. Geni silinen
parazitlerin morfolojileri, hiicre kiltirli ortamindaki in vitro gelisim diizeyleri ve cogalma yetenekleri
plak testi ve fenotipleme yontemleriyle incelenmistir.

Sonuglar: IMC6-10xHA etiketli parazit hatlarinda, IMC6 proteininin gerek yavru (daughter) hiicrelerde
gerekse olgun takizoitlerde i¢c membran kompleksine (IMC) basarili bir sekilde lokalize oldugu tespit
edilmistir. IMC6 geninin CRISPR/Cas9 araciligiyla nakavt edilmesi neticesinde parazit morfolojisinde
belirgin degisimler gozlemlenmis; tipik hilal formundaki takizoitlerin daha kiiresel/yuvarlak bir fenotip
kazandigi saptanmistir. Elde edilen Aimc6 mutant hattinin in vitro kosullardaki adaptasyon ve ¢ogalma
dinamikleri incelenmistir. Mutant susun genel litikk dongl kapasitesi plak analizi ile atasal
RHAku80Ahxgprt susuyla karsilastirilmali olarak degerlendirilmis ve Aimc6 mutantinin atasal susa
kiyasla istatistiksel olarak anlamli dizeyde c¢ok daha az plak olusturdugu ve olusturulan plaklarin
boyutlarinda da belirgin bir kiiclilme belirlenmistir. Ayrica, mutant parazitin konak hiicreyi istila
(invazyon) kapasitesinde %50 oraninda dislis gerceklestigi gosterilmistir. Elde edilen tim in vitro
fenotipik ve fonksiyonel bulgular degerlendirilecek ve bu sonuglar dogrultusunda, mutant susun asi
potansiyelinin degerlendirilmesi amaciylaileri in vivo deney asamalarina gecilmesine karar verilecektir.
Anahtar Kelimeler: Toxoplasma gondii, CRISPR/Cas9, IMC6, Gen silme, Canli zayiflatiimis asi

Tesekkiir: Bu calisma, TUBITAK-BIDEB 2232-B Programi kapsaminda desteklenen, Ozlem Giinay Esiyok
ylritlctligindeki 121C146 numarali proje kapsaminda gerceklestirilmistir.
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Introduction: Toxoplasma gondii is a widespread eukaryotic apicomplexan parasite infecting humans
and livestock, particularly sheep and goats. Cats, the definitive hosts, play a major role in transmission,
while infection during pregnancy in sheep can cause abortion and significant economic losses.
Therefore, timely diagnosis is essential for effective disease management and prevention. Serological
methods, including ELISA, IFAT, and MAT, are widely used for diagnosis and epidemiological screening.
Several systems are available for recombinant protein production, with Escherichia coli being widely
preferred because of its cost-effectiveness and well-established protocols. However, its limited PTM
capacity may affect protein properties, highlighting the importance of comparing different expression
systems for diagnostic applications.

Methods: In this study, GRA1 was recombinantly expressed in E. coli and HEK293F cells, purified by
affinity chromatography, and evaluated as an ELISA antigen for the diagnosis of ovine and feline
toxoplasmosis. Serum samples were classified as positive or negative using a commercial ELISA and
subsequently used as reference samples. The diagnostic performance of E. coli- and HEK293F-derived
rGRA1 ELISAs was compared with that of TLA-ELISA.

Results: The diagnostic performance of the three ELISAs varied according to the host species. In sheep
sera, the E. coli-derived rGRA1 ELISA showed 93.8% sensitivity and 100% specificity, compared with
87.5% sensitivity and 92.3% specificity for the HEK293F-derived rGRA1 ELISA and 87.5% sensitivity and
84.6% specificity for the TLA-ELISA. In cat sera, TLA-ELISA showed the highest sensitivity and specificity
(93.8% and 94.6%, respectively), while the E. coli- and HEK293F-derived rGRA1 ELISAs showed
comparable sensitivities (81.3%) with specificities of 86.5% and 92.0%, respectively. Importantly, all
three ELISAs detected anti-T. gondii IgG antibodies in all sheep with a history of abortion.

Discussion and Conclusion: Overall, E. coli-derived rGRA1 demonstrated a diagnostic performance
comparable to that of HEK293F-derived rGRA1 and, in sheep sera, showed higher sensitivity and
specificity than both HEK293F-derived rGRA1 and TLA. These findings suggest that mammalian
expression does not provide a clear diagnostic advantage for GRAL. Considering its cost-effectiveness
and established production procedures, E. coli-derived rGRA1 represents a promising and reliable
recombinant antigen for ELISA-based serodiagnosis of ovine and feline toxoplasmosis.

Keywords: Toxoplasmosis, ELISA
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Introduction: Ovine toxoplasmosis, caused by Toxoplasma gondii, causes major reproductive and
economic losses in sheep and poses a zoonotic concern. Although TOXOVAX®, based on the live
attenuated S48 strain, is the only commercial vaccine, its shelf life, storage requirements, and use of a
live parasite limit its application. This study aimed to develop a GRA8-based DNA vaccine and evaluate
its immunogenicity and protective potential.

Methods: GRA8 (ToxoDB: TGME49_254720) was characterized in silico for physicochemical properties,
antigenicity, solubility, allergenicity, and potential immunogenic regions. T- and B-cell epitopes were
predicted using IEDB, BepiPred, and ElliPro. MHC class | and |l epitopes were evaluated using ANN 4.0
and NetMHCllpan 4.1, respectively, with homologous ovine MHC alleles identified through the IPD-
MHC database and sequence similarity analysis. Candidate epitopes were further screened for
antigenicity, solubility, and toxicity. The sheep codon-optimized GRA8 (scoGRA8) gene was cloned into
pVAX1, and recombinant protein expression was confirmed in HEK293T cells by Western blotting, IFAT,
and gPCR. Sheep received three administrations of pVAX1-scoGRA8 by IM or IM+EP, while PBS was
administered intramuscularly to controls. Humoral and cellular responses were assessed by peptide
and TLA ELISA, Western blotting, and cytokine ELISA. Following controlled mating, pregnant ewes were
challenged intravenously with 10° RH/Ankara tachyzoites during the second to third month of
gestation. Abortion was monitored, and placental parasite burden was quantified by qPCR.

Results: pVAX1-scoGRAS8 successfully expressed recombinant GRA8. Both vaccinated groups showed
significantly increased anti-GRAS8 IgG responses and CD8* T-cell IFN-y secretion compared with PBS
controls. No significant differences were observed between IM and IM+EP groups. No abortions
occurred following challenge; however, placental T. gondii burden was significantly reduced in both
vaccinated groups compared with PBS administered control group (p < 0.05).

Discussion and Conclusion: The induction of antigen-specific humoral and cellular responses, together
with reduced placental parasite burden, supports the potential of pVAX1-scoGRAS8 as a DNA vaccine
candidate against ovine toxoplasmosis. The absence of abortion across all groups warrants cautious
interpretation of clinical protection, while the reduction in placental parasite burden supports further
investigation of vaccine efficacy.

Keywords: Toxoplasma gondii, DNA vaccine, GRA8, pVAX1-scoGRAS, ovine toxoplasmosis
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Giris ve Amaglar: SARS-CoV-2'nin ¢iftlik hayvanlarindaki bulas profilini arastirmak "Tek Saglk" (One
Health) yaklasimi icin kritik 6nem tasimaktadir. Bu ¢alismada, kegi, koyun, sigir ve manda tirlerinden
Spike proteinine en iyi baglanacak ACE2 gen varyantlari taranmis ve in silico docking analizi
gerceklestirilmistir. Secilen varyantlar HEK293F hiicrelerinde eksprese edilmis, kolon kromatografisi ile
saflastirilmis ve ELISA ile Spike proteinine baglanmalari test edilmistir. Sonuglar, tiirler arasinda ACE2-
Spike etkilesimi arasinda farkliliklar oldugunu gostermistir. Bu yaklasim, ciftlik hayvanlarinin
duyarlihiginin ve potansiyel zoonotik risklerin izlenmesi icin glicli bir temel olusturmaktadir.

Ciftlik hayvanlarinin SARS-CoV-2'ye duyarliliginin belirlenmesi, "Tek Saglk" yaklasimi acisindan hayati
onem tasimaktadir. Bu calisma; keci, koyun, sigir ve manda tiirlerine ait, Spike proteini ile en ylksek
etkilesimi gosteren ACE2 gen varyantlarini in silico docking analizleriyle belirlenmesi, bu proteinlerin
rekombinant olarak Uiretilmesi ve baglanma profillerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Hedef varyantlar; koyun, kegi, sigir ve manda tirlerinin PCR ile ¢cogaltilmis ACE2
gen bolgelerinden, genetik cesitlilik ve spike proteinine yonelik in silico docking skorlari temel alinarak
secilmistir. Secilen genler pcDNA3.1 vektoriine klonlanmis ve rekombinant protein tretimi icin HEK293F
hilicre hattina transfekte edilmistir. Kiltiir stipernataninda elde edilen proteinler kolon kromatografisi
kullanilarak saflastiriimistir. Son olarak, saflastirilmis ACE2 proteinlerinin SARS-CoV-2 spike proteinine
olan baglanma afiniteleri ELISA testiyle karsilastiriimistir.

Bulgular: PCR taramasi sonucunda belirlenen 6 adet kegi ACE2 proteini varyantinin spike proteini ile
baglanma afinitesi skoru -279.71 ile -339.39 arasinda degisirken, tek bir koyun ACE2 varyanti saptanmis
olup baglanma afinite skoru -339.9 olarak bulunmustur. Sigir ACE2 proteini i¢in -308,45 afinite skoru,
manda ACE2 proteini icin ise -337.81 afinite skoru tahmin edilmistir. ACE2 varyantlari HEK293F hiicre
hattinda basariyla rekombinant olarak eksprese edilmis ve kolon kromatografisi ile saflastiriimistir.
Saflastirilmis protein SDS-PAGE ve Western Blot yontemleri ile basarili sekilde dogrulanmistir. ELISA
sonuglari, secilen ACE2 varyantlarinin Spike proteini ile farkli baglanma kinetikleri sergiledigini ve tirler
arasinda afinite agisindan belirgin farklar bulundugunu géstermistir.

Sonug: Rekombinant ACE2 varyantlarinin Gretimi ve ELISA tabanli baglanma deneyleri, giftlik hayvanlari
arasinda SARS-CoV-2 duyarlihgl bakimindan 6nemli tiirler arasi farklar bulundugunu gostermistir. Bu
yaklasim, Tek Saglik cercevesinde potansiyel zoonotik risklerin izlenmesi icin glicli bir temel
saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tek Saglk, ACE2, SARS-CoV-2, Ciftlik hayvanlari
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Introduction: Toxoplasma gondii is a protozoan parasite of great importance to human and animal and
causes toxoplasmosis. There is no effective treatment for chronic infection; furthermore, an effective
vaccine has not yet been developed. T. gondii is a significant cause of abortion in sheep and goats.
Therefore, preventing infection is important from both a public health and an economic perspective.
This study aimed to develop an adenoviral vector-based vaccine expressing the GRA1, which plays a
critical role in the intracellular life cycle of T. gondii and possesses strong immunogenic properties.
Methods: To this purpose, the GRA1 gene was analysed using bioinformatics tools and specific primers
were designed for cloning of the GRA1 gene into the target vector. The GRA1 gene was cloned into the
pAdenoX-CMV vector using the In-Fusion cloning and transformed into Stellar E. coli competent cells.
Colonies growing on LB agar containing ampicillin were screened by PCR. Positive clones were
processed according to the NucleoBond Xtra Plasmid DNA Purification Kit, and the plasmid DNA was
purified. Expression and preliminary validation of the transfection process were carried out in HEK293T
cells. The pAdenoX-GRA1 plasmid was linearized using the Pacl restriction enzyme to initiation of the
adenoviral DNA replication cycle. Then, pAdenoX-GRA1 was transfected into AdenoX-293 cells in
according to the CalPhos™ Mammalian Transfection Kit protocol.

Results: Following the In-Fusion cloning procedure the colonies were screened with PCR using the
screening primers. A band of approximately 2500 bp, consistent with the expected size, was observed
in the positive colonies. The presence of GRA1 in pAdenoX-CMV was further confirmed using GRA1
specific In-Fusion primers. The positive clone was subjected to large scale plasmid DNA production and
purification. GRA1 protein expression in HEK293T cells was detected by IFAT and protein band
corresponding to GRA1 was detected by Western blot analysis.

Discussion and Conclusion: Cytopathic effects (CPE) indicating recombinant adenovirus production in
AdenoX-293 cells are currently being monitored. Following transfection, the titers of the recombinant
adenoviruses will be determined, and high-titer cultures will be purified. The immunogenicity and
protective potential of the resulting vaccine candidate will be investigated in a mouse model.
Keywords: Toxoplasma gondii, GRA1, Adenoviral vector vaccine
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Introduction and Aim: Newcastle disease virus (NDV) causes substantial economic losses in poultry
production. The fusion (F) protein, which mediates viral entry into host cells, is a primary target of
neutralizing antibodies and serves as a critical vaccine antigen. Most commercial NDV vaccines rely
on the genotype Il the LaSota strain. However, genetically divergent strains circulate under field
conditions, highlighting the need to evaluate antigenic concordance between vaccine strains and
circulating isolates. The Herts (Weybridge 33/56) strain, used as the reference challenge strain in the
European Pharmacopoeia immunogenicity testing, provides an additional benchmark. This study
aimed to identify B- and T-cell epitopes on the F protein of an NDV field isolate from Tirkiye using an
in silico approach and to compare its epitope profile with those of LaSota and Herts 33 strains.
Methods: F protein sequences were retrieved from GenBank. Physicochemical properties and
transmembrane regions were predicted using ExPASy ProtParam and DeepTMHMM. 3D structures
were modeled with AlphaFold3 and visualized in PyMOL. Amino acid variations were examined using
MSA Viewer v1.26.0. Linear B-cell epitopes were predicted using BcePred and ABCPred, whereas
conformational epitopes were predicted using ElliPro and DiscoTope 3.0. MHC-I and MHC-II epitopes
were predicted with NetMHCpan 4.1 EL and NetMHCllIpan 4.1 EL. Candidate epitopes were screened
against the Gallus gallus domesticus proteome via BLASTp to exclude host-homologous sequences.
Molecular docking with MHC molecules was performed using HADDOCK 2.4.

Results and Conclusion: The field isolate F protein shared 88.97% and 90.42% aa identity with LaSota
and Herts 33. Several aa variations localized within predicted epitope regions potentially affecting
antibody recognition. Potential interactions between selected epitopes and MHC molecules were
also investigated. Overall, antigenic compatibility between existing vaccine strains and field isolates
warrants further evaluation at the epitope level.

Keywords: NDV, fusion protein, epitope mapping, immunoinformatics
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Giris ve Amag: Tip 1 Diyabet (T1D), pankreasin insilin ireten B-hiicrelerine karsi gelisen otoimmiin
yanit sonucu ortaya cikan kronik bir hastaliktir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) 11. Baski
Atlasi/T1D Endeksi Stirim 3.0, 202 llke/bélge icin 2025 yilina ait sayilari tahmin etmis ve 2040 yilina
yonelik projeksiyonlar olusturmustur; bu verilere gore, kiiresel ¢capta T1D ile yasayan tahmini 9,5
milyon kisi bulunmaktayken bu popiilasyonun 2040 yilinda 14,7 milyon kisi olacagi dngorilmektedir.
(1). Bu calismada, Tip 1 Diyabet’e karsi gelistirilen terapotik asi yaklasimlari ve klinik bulgularin
incelenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, protein/epitop ve peptit temelli, DNA ve mRNA asilari, hiicre temelli
ve antijen spesifik olmayan imminomodilator yaklasimlar incelenmistir. Gelistirilen asi platformlari
antijen/hedef molekil, asi veya immiunoterapi platformu, uygulama yolu, calisma modeli
(hayvan/insan), immiuinolojik etkiler ve klinik sonuclar agisindan degerlendirilmistir.

Bulgular: Farkli platformlar kullanilarak gesitli asi calismalar yuritilmistir. Ornegin yakin zamanda
gerceklestirilen Faz | klinik calismasinda, PPI, TGF-\betal, IL-10 ve IL-2 genlerini birlikte kodlayan
yenilikci bir DNA asisi, evre 3 T1D'li yetiskinlerde yan etki acisindan glvenli ve iyi tolere edilebilir
bulunmustur (2). Buna benzer olarak preklinik diizeyde proinsilin DNA asisi BHT-3021 ile bir ¢alisma
yapilmistir (3). Protein temelli yaklasimlardan GAD65-Alum, erken galismalarda immiinolojik yanitlari
modiile etmis olsa da, klinik calismalarda C-peptid korunumu ve instlin gereksinimi Gzerine tutarh ve
anlamli bir klinik fayda gosterilememistir (4). Peptit temelli calismalarda ise NBI-6024, Faz I'de
imminomodiilator etkiler gostermesine ragmen Faz IlI'de C-peptid korunumu acisindan plaseboya
anlamli Gstlnlik gésterememistir (5). Proinsilin peptidi ise C-peptid korunumu ve IL-10 ile FoxP3* Treg
yanitlarinda artis ile iliskilendirilmistir (6). AG019 (proinsilin + IL-10), erken faz calismalarda iyi tolere
edilmis ve imminolojik etkiler gostermistir (7). Buna ek olarak, GAD65 epitoplari ve CTB (Kolera toksini
subunit B) konjuge edilerek olusturulan mRNA transkriptleri lipid nanopartikiller ile birlestirilerek
uygulanmis ve umut vadeden sonucglar elde edilmistir (8).

Sonug: T1D igin asl calismalari Faz Il klinik arastirmalara kadar ilerlemis olsa da, bugtine kadar hastaligi
Onleyen veya B-hticre kaybini kalici olarak durduran etkinligi kanitlanmis bir asi gelistirilememistir. T1D
tolerojenik asi arastirmalari, klasik antijen/peptit uygulamalarindan DNA ve mRNA gibi nikleik asit
tabanli platformlara dogru ilerlemis; ancak preklinik basarilarin klinik etkinlige aktariimasi halen temel
bir arastirma sorunu olmaya devam etmektedir. Bu baglamda yenilikgi asi platformlarinin gelistiriimesi
ve antijen kesfi calismalari 6nem arz etmektedir.
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Girig ve Amag: Leishmaniasis, Leishmania cinsi protozoon parazitlerin neden oldugu, enfekte disi kum
sinekleri (Tatarcikgiller; Phlebotominae) araciligiyla bulasan onemli bir vektér kaynakli hastaliktir.
Hastalik, kutandz, visseral ve mukokutantdz olmak lzere baslica klinik formlarda gorilmekte olup
visseral leishmaniasis, sistemik tutulumuyla ciddi halk sagligi sorunlarina yol acabilmektedir. Tirkiye'de
kutanoz leishmaniasis (sark ¢ibani) ve visseral leishmaniasis (kala-azar) olmak tizere iki temel klinik form
gorlilmekte; kutanoz leishmaniasis olgularinda baslica etken Leishmania tropica, visseral leishmaniasis
olgularinda ise Leishmania infantum olarak bildiriimektedir. Hastaligin vektorii Phlebotomus cinsine
bagl kum sinekleri olup kopekler L. infantum’un 6nemli rezervuar konaklari arasinda yer almaktadir.
Kopeklerde visseral leishmaniasis’e karsi protein Q temelli LetiFend ve L. infantum LACK proteinini
kodlayan plazmid DNA temelli Neoleish asilari gelistirilmis olmakla birlikte, insanlarda kullanilabilen
ruhsath bir asi bulunmamaktadir. Bu durum, hastaliga karsi yeni asi adaylarinin gelistirilmesine yonelik
arastirmalarin 6nemini ortaya koymaktadir. Bu ¢alismada, L. infantum’un immiinolojik acidan 6nemli
proteinlerinden biri olan LACK proteininin B hiicresi, MHC-I aracili CD8* ve MHC-Il aracili CD4* T hiicresi
epitoplarinin in silico yontemlerle belirlenmesi; elde edilen epitoplarin suda ¢ozinirlik ve toksisite
ozellikleri acisindan degerlendirilmesi ve proteinin fizikokimyasal ve yapisal karakterizasyonunun
gerceklestiriimesi amaclanmistir. Uygun epitoplarin baglayici linker dizileri araciligiyla birlestiriimesiyle
multi-epitop asi konstrakti olusturulmus ve bu calismanin, L. infantum’a karsi yeni asl adaylarinin
gelistiriimesine yonelik biyoinformatik temelli arastirmalara katki saglamasi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem: Leishmania infantum LACK proteinine ait AAA91208.1 erisim numarali amino asit
dizisi referans sekans olarak kullanilmistir. B hiicre epitoplarinin belirlenmesi amaciyla lineer epitop
tahmini BepiPred, konformasyonel epitop tahmini ise DiscoTope araglari kullanilarak gerceklestirilmis
ve her iki analizde ortiisen bolgeler dikkate alinarak potansiyel B hiicre epitoplari belirlenmistir. T hiicre
epitoplari, MHC-l icin NetMHCpan ve MHC-Il icin NetMHCllIpan araclari kullanilarak tahmin edilmis; her
iki analizde de eluted ligand (EL) yontemine ait sonuglar esas alinmistir. B ve T hiicre epitoplarinin nihai
seciminde ¢oOzunlrlik ve toksisite tahminleri ile konak proteomuyla benzerlik analizleri
degerlendirilmis; uygun ozellikleri tasiyan ve konak proteinleriyle benzerlik gostermeyen epitoplar
secilmistir. Secilen B ve T hiicre epitoplari kullanilarak multi-epitop asi konstrakti olusturulmustur.
Konstrakt tasariminda B hiicre epitoplari arasina GPGPG, T hiicre epitoplari arasina ise GPGPG ve KK
linker dizileri yerlestirilmistir. Ayrica, konstraktin N-terminaline PPGVS linker dizisi araciligiyla RS-09
(APPHALS) peptidine baglanan PADRE yardimci T hiicre epitopu eklenmis, C-terminaline ise saflastirma
amaciyla 6xHis etiketi yerlestirilmistir.

Bulgular ve Sonug: Leishmania infantum LACK proteinine yonelik gerceklestirilen in silico analizler
sonucunda, multi-epitop asi konstraktinin tasariminda kullanilmak tizere 2 B hiicresi, 48 MHC-I ve 28
MHC-II epitopu olmak (izere toplam 78 epitop secilmistir. Secilen epitoplar kullanilarak ¢oklu epitop asi
konstrakti olusturulmustur. Asi konstraktinin antijenite degerlendirmesinde |Apred tarafindan 0,67 IA
skoru elde edilmis ve yapi yliksek antijenite dizeyinde siniflandirilmistir. AllerTOP analizi sonucunda
konstrakt yapisi alerjen olmayan olarak tahmin edilmis, PepCalc analizi ise suda ¢ozlinir oldugunu
gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Leishmania infantum, LACK proteini, ¢oklu epitop asi, imminoinformatik
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Sigirlarda solunum sistemi hastaliklari (BRD), birden fazla viral ve bakteriyel patojenin ve cevresel
faktorlerin etkili olabildigi, diinyada ciddi ekonomik kayiplara neden olan bir saglk sorunudur (7).
Etkenler arasinda baslica BoHV-1, BRSV, BVDV, Parainfluenza-3, Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida, Mycoplasma bovis ve Histophilus somniyer almaktadir (5). Asilama, bu enfeksiyonlarla
miicadelede olduk¢ca 6nemlidir. M. haemolytica asilari agirlikli olarak S1 ve S2 serotiplerini kapsar,
serotipler arasi koruma sinirhidir. Tirkiye'de M. haemolytica izolatlarinda serotip 6 baskin bulunmus
(%43,07), coklu ve yaygin ilag direnci ylksek saptanmistir (1, 2). Bu durum, yerel etkene uygun asilarin
Onemini artirmaktadir.

Tirkiye’de bir veteriner asisi, Veteriner Tibbi Uriinler Yoénetmeligi'ne gére Tarim ve Orman
Bakanlig'ndan pazarlama izni olmadan Uretilemez, ithal edilip satilamaz. Bu nedenle diinyada bir asinin
varhigi, onun Turkiye'de kullanilabilecegi anlamina gelmemektedir.  Tablo 1'de
Turkiye’de BRD’ye yonelik ruhsath asilar 6zetlenmistir (8). Yerli asi tGretimi, veteriner asi kullaniminin
yaklasik %10-15’ini karsilamakta ve BRD’yekarsi asilarda inaktif Pasteurella multocida ve Mannheimia
haemolytica asilari 6ne ¢cikmaktadir. Mycoplasma bovis’e yonelik ise ruhsath bir asi bulunmamakta,
ancak otovaksin hazirlanmaktadir (4). Diger ilkelerde deasi cesitliligi  fazladir. Ornegin Birlesik
Krallik’ta BRD’ye yonelik 19 adet asi mevcuttur (6). Tablo 2’de Tirkiye’de ruhsatlandiriimamis
astlardan temsilci Urlinler verilmistir. ABD'de ruhsatlandirilmisolan Titanium 5 gibi asilarda BoHV-1,
BVDV, PI3 ve BRSV etkenleri ateniie olarak bulunur (3) ve Tirkiye'de ruhsath (riinler arasinda
bulunmamaktadir.

Turkiye'de ruhsath BRD asilari inaktif, karma ve bakteriyel Uriinlerde zengindir. ABD'de yaygin
olan, dort etkeni birlikte iceren tamami atenlie kombine asilar ise bulunmamaktadir. Bakteriyel
asllarda ise vyerel izolatlara, 6rnegin M. haemolytica icin S6  serotipine uygun Urilnlere
ihtiyac duyulabilir. Fareler lizerinde, M. haemolytica S6'y! da kapsayan bir asi calismasi
yuratalmustdr (1) ancak sigirlar izerindeki etkinligi heniiz bilinmemektedir.

Tablo 1. Turkiye’deki ruhsatli BRD asilari

Asi Firma Etken Tip
Resbovis-Max Dollvet BRSV, BoHV-l, BVDV, BPI-3, M. haemolytica Al ve |6kotoksini, inaktif
P. multocida
Hemopast-B VETAL P. multocida, M. haemolytica Al inaktif
Pastomix ATAFEN P. multocida, M. haemolytica Al ve A2 inaktif
Rispoval 4 Zoetis BRSV, BPI-3, BoHV-1, BVDV inaktif
Rispoval Rs+PI3 Zoetis BPI-3, BRSV
Bovalto Respi-3 Boehringer |BRSV, BPI3, M. haemolytica Al inaktif
Bovalto Respi Intranasal  [Boehringer [BPI-3, BRSV inaktif
Bovela Boehringer [BVDV Atenliie
Divence Penta HIPRA BRSV, BoHV-1, BPI-3, BVDV Karma
Hiprabovis 4 HIPRA BoHV-1, BPI-3, BVDV, BRSV Karma
Hiprabovis Balance HIPRA BVDV, BPI-3, BRSV Karma
Hiprabovis IBR marker Live |HIPRA BoHV-1 Atenliie
Hiprabovis Somni/Lkt HIPRA M. haemolytica A1, Histophilus somni inaktif
Nasym HIPRA BRSV Atenie
Bovilis Intranasal RSP Live |Intervet BRSV, BPI-3 Atenlie
Bovilis Bovipast RSP Intervet BRSV, BPI-3, M. haemolytica Al inaktif
Bovilis BVD Intervet  |BVDV inaktif
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Bovilis IBR Marker Live Intervet BoHV-1 Atenlie
Bovilis IBR Marker inac Intervet BoHV-1 inaktif
Bio Bos IBR Marker Inact  (Intermed [BoHV-1 inaktif
Tablo 2. Yurt disinda bildirilen ve Tirkiye’de bulunmayan bazi asilar
Asi Firma Etken Tip Ulke
Titanium 5 Elanco BoHV-1, BVDV-1/2, P13, BRSV Atentie |ABD
Express 5 Boehringer BoHV-1, BVDV-1/2, P13, BRSV Atentie |ABD
Pyramid 5 Boehringer BoHV-1, BVDV-1/2, P13, BRSV Atentie |ABD
Bovalto Respi 4 Boehringer BRSV, BPI-3, BVDV, M. haemolytica Al|inaktif |BK
Nasalgen IP Intervet (MSD) BoHV-1, PI3 Ateniie |ABD
Bovi-Shield GOLD 5 |Zoetis BoHV-1, BVDV-1/2, PI3, BRSV Atenle |[ABD
Rispoval 3 Zoetis BPI-3, BRSV, BVDV Karma |BK
Rispoval PasteurellajZoetis M. haemolytica Al inaktif |BK
Pneumovac plus Animal HealthDistributorsLimited|BPI-3, BRSV, BVDV, M. Haemolytica Al|inaktif |BK
Protivity Zoetis M. bovis Atenlie |ABDveBK
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Desen tanima reseptorleri (PRR) patojenlerin ve apoptotik konak hiicrelerinin ylzeyindeki spesifik
molekiler yapilari taniyabilen bir reseptor sinifidir ve mikrobiyal patojenite icin hayati 6neme sahip
bilesenler olan “patojenlerle iliskili molekiiler desenleri” (PAMP) taniyacak sekilde evrimlesmislerdir.
Bugtine kadar PRR’lerin 5 lyesi tanimlanmistir (1). Bunlardan ilk kesfedilen ve literatiirde en fazla
calisma yapilan reseptor ailesi Toll benzeri reseptérlerdir (TLR) (2).

TLR’ler, membrana bagl sinyal reseptorleri olup, hiicresel lokalizasyonlarina goresiniflandirilirlar.
Bugtine kadar, memelilerde 13 TLR (yesi bildirilmistir. Bunlardan 10 tanesi (TLR1-10) insanlarda
islevsel, 12 tanesi ise (TLR1-9) ve (TLR11-13) farelerde islevseldir (3). Bazi TLR'ler (TLR1, 2, 4, 5 ve 6)
hiicre ylizeyinde eksprese edilirken, digerleri (TLR3, 7, 8 ve 9) endozomlar gibi hiicre ici bélmelerde
bulunur (4). Buda TLR’lerinhem hiicredisi hem dehlicre ici patojenleri taniyabildigini
gostermektedir. TLR'ler iki temel isleve sahiptir. Bunlar reseptore 6zgii ligandlari tanima ve baglanma,
bu taninma ve baglanmanin ardindan ise ilgili sinyal iletimini saglamaktir (5). Reseptére 6zgi ligandin
taninmasi ve baglanmasinin ardindan asagi akis sinyal yolaklari aktif hale gelir. Sonug olarak IL-13, TNF-
a ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin ve tip 1 interferonlarin Gretimi ve salinimi tetiklenmis olur (6,
7). Buda bizlere TLR’lerin dogal bagisiklik ile adaptif bagisikhk arasinda koprii olusturdugunu
gostermektedir.

Gunlimiuzde enfeksiydz hastaliklarla karsi miicadelede tedaviden ziyade o hastaliga karsi korunma
stratejilerinin dnemi giderek artmistir. Veteriner sahada bir hastaliga karsi dnlem alma ve korunmanin
ilk adimi belirli araliklarla asilama yapmaktr. Yirminci yz yilin sonlarinda kesfedilen (8) ve glinimiizde
de oldukga popiiler bir konu haline gelen Toll benzeri reseptorlerinin immun sistemi uyarici etkileri son
yillarda yapilan calismalarla bildirilmistir. Geleneksel adjuvanlarin sinirhliklari géz 6énine alindiginda,
TLR’lerin uyarilmasina dayali stratejiler hem hiicresel hem de humoral yanitin daha iyi bir sekilde
aktiflesmesine imkan saglamaktadir. Bu nedenle TLR’ler ve bunlarin agonistleri glinimizde modern asi
teknolojilerinde adjuvan adaylari olarak da kullanilmaktadir. Bu Uriinlerin calismalarda basari saglamasi
sonucu, ucuz maliyetli formlar halinde veteriner sahadaki asilara eklenmesinin hayvan saghga bilylk
etkisi olacagi distinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: PRRs, TLR, Adjuvan, Bagisiklik, Asi

Kaynaklar

1. Iwasaki A, Medzhitov R, 2010. Regulation of adaptive immunity by the innate immune system. science, 327,
5963, 291-5.

2. Fitzgerald KA, Kagan JC, 2020. Toll-like receptors and the control of immunity. Cell, 180, 6, 1044-66.

3. Chuang T-H, Ulevitch RJ, 2001. Identification of hTLR10: a novel human Toll-like receptor preferentially
expressed in immune cells. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Gene Structure and Expression, 1518, 1-2,
157-61.

4. Akira S, Uematsu S, Takeuchi O, 2006. Pathogen recognition and innate immunity. Cell, 124, 4, 783-801.

5. Kumar H, Kawai T, Akira S, 2009. Toll-like receptors and innate immunity. Biochemical and biophysical
research communications, 388, 4, 621-5.

6. De Nardo D, 2015. Toll-like receptors: activation, signalling and transcriptional modulation. Cytokine, 74, 2,
181-9.

7. Luchner, M., Reinke, S., & Milicic, A. (2021). Tlr agonists as vaccine adjuvants targeting cancer and infectious
diseases. In Pharmaceutics (Vol. 13, Issue 2). https://doi.org/10.3390/pharmaceutics13020142

107



8.
(8) Janeway CA. Approaching the asymptote? Evolution and revolution in immunology. Cold Spring Harbor
symposia on quantitative biology, 1-13.

108



