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Öz

Bu	makalenin	 temel	 amacı,	 COVID-19/SARS-CoV2	 enfeksi-
yonuna	 karşı	 tedavi	 ve	 aşı	 çalışmalarına	 ait	 global	 ölçekte	
yürütülen	 klinik	 denemeler	 hakkında	 bilgi	 sunmaktır.	 Bu	
kapsamda	 dünyada	 iletişim	 ağı	 güçlü	 olan	 resmi	 firmalar-
dan	 alınan	 günlük	 veriler	 ile	 daha	 yoğun	 çalışılan	 konular	
dikkate	alınacaktır.	Derlemenin	 ikinci	amacı	 ise	COVID-19/
SARS-CoV2	veya	gelecekte	yaşanabilecek	yeni	salgınlara	kar-
şı	uygulanabilecek	tedavi	ve	korunma-kontrol	ölçütlerini	ele	
almaktır.	Hem	SARS-CoV2’de	yaşanabilecek	ikinci	ve	üçüncü	
dalgalar	da	daha	ön	plana	 çıkan	 terapötikler	hem	de	diğer	
virus	 enfeksiyonlar	 da	 kullanılabilecek	 yeni	 nesil	 antiviral	
metotlar	 hakkında	 bilgi	 verilecektir.	 COVID-19/SARS-CoV2	
için	birçok	terapötik	ve	aşı	denemesi	hızla	devam	etmekte-
dir.	Klinik	çalışmaların	yoğun	bir	şekilde	yapılıp	anında	çev-
rimiçi	platformlarda	paylaşılması,	 tedavi	ve	aşı	yöntemleri-
nin	geliştirilmesini	hızlandırmaktadır.	Korunma-kontrol	 ise	
halen	en	önemli	konu	olup,	hastalıklarla	mücadelede	halen	
en	önemli	ve	basit	ölçüttür.	Bu	ölçütü	en	üst	düzeye	taşımak	
için	ise	COVID-19/SARS-CoV2	gibi	zoonoz	potansiyele	sahip	
olan	her	virus	için	“Tek	Sağlık,	Tek	Tıp,	Tek	Viroloji”	konsepti	
ile	mücadele	esas	alınmalıdır.	

Anahtar	kelimeler:	COVID-19,	SARS-CoV2,	tek	sağlık,	viro-
loji,	klinik	denemeler

Abstract

The	main	 purpose	 of	 this	 article	 is	 to	 provide	 information	
on	 the	 global	 clinical	 trials	 of	 treatment	 and	 vaccine	 stud-
ies	against	COVID-19	/	SARS-CoV2	infection.	In	this	context,	
daily	data	from	official	companies	with	strong	communica-
tion	networks	in	the	world	and	more	intensive	issues	will	be	
considered.	The	second	purpose	of	the	review	is	to	address	
the	treatment	and	prevention-control	criteria	that	can	be	ap-
plied	against	COVID-19	/	SARS-CoV2	or	new	outbreaks	that	
may	occur	in	the	future.	Information	will	be	given	about	the	
second	 and	 third	waves	 that	 can	 be	 experienced	 in	 SARS-
CoV2,	 the	 therapeutics	 that	 are	 more	 prominent,	 and	 the	
new	generation	antiviral	methods	 that	 can	be	used	 in	oth-
er	virus	 infections.	Many	 therapeutic	and	vaccine	 trials	 for	
COVID-19	 /	 SARS-CoV2	 are	 ongoing.	 Conducting	 intensive	
clinical	 studies	 and	 sharing	 them	 instantly	 on	 online	 plat-
forms	accelerates	the	development	of	treatment	and	vaccine	
methods.	 Prevention-control	 is	 still	 the	most	 important	 is-
sue,	and	combating	diseases	is	still	the	most	important	and	
simple	criterion.	In	order	to	maximize	this	criterion,	struggle	
with	the	concept	of	"One	Health,	One	Medicine,	One	Virolo-
gy"	should	be	taken	as	a	basis	for	every	virus	with	zoonotic	
potential	such	as	COVID-19	/	SARS-CoV2.

Keywords:	COVID-19,	SARS-CoV2,	one	health,	virology,	 cli-
nical trials
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Giriş

Coronavirus	Hastalığı	19	(COVID-19)	salgını	Aralık	2019'da	
Çin'in	Wuhan	şehrinde	ortaya	çıkmıştır.	COVID-19'un	etkeni	
daha	önce	2000’li	yılların	başında	“Şiddetli	Akut	Respirato-
rik	 Sendrom-Severe	 Acute	 Respiratory	 Syndrome”	 (SARS-
CoV)	olarak	lokal	salgınlara	neden	olan	virusun	zoonotik	ori-
jinli	 olan	varyantı	 olduğu	kabul	 edilmektedir	 (Maiti	 2020).	
Bunun	nedeni	ise,	gelişen	yeni	nesil	sekanslama	metotları	ve	
hastalık	hakkında	sağlanan	klinik	verilerin	online	platform-
larda	hızlı	bir	şekilde	paylaşılarak	identifikasyonunun	yapıl-
masıdır	 (Paden	ve	 ark	2020).	Önceleri	 “novel	 coronavirus”	
2019	(nCoV-2019)	olarak	isimlendirilen	bu	virus	söz	konu-
su	araştırmalar	neticesinde	Dünya	Sağlık	Örgütü	(WHO)	ve	
Uluslararası	 Virus	 Taksonomi	 Komitesi	 (ICTV)	 tarafından	
SARS-CoV2	ismi	kabul	edilmiştir	(Coronaviridae	Study	Gro-
up	of	the	ICTV	2020).	

Coronavirus,	 genom	 olarak	 tek	 sarmallı,	 pozitif	 polariteli	
ve	 segmentsiz	RNA'ya	 sahiptir.	 Viral	 genom	yaklaşık	 27	 kb	
uzunluğundadır.	Coronaviridae	 ailesi	 iki	alt	aileye	ayrılır	ve	
bunlardan	biri	olan	Orthocoronavirinae,	çoğunlukla	insanları	
enfekte	 eden	 virusları	 içerir.	 Orthocoronavirinae alt ailesi-
nin Alfa-, Beta-, Gamma-, Deltacoronavirus	olmak	üzere	dört	
genusu	vardır.	Bu	dört	genus	ayrıca	alt	genuslara	da	ayrılır.	
Taksonomi	kurulu	tarafından	yapılan	sınıflandırma	ile,	SARS	
ve	SARS-CoV2,	Betacoronavirus	genusunda	yeralan	Sarbeco-
virus	alt	genusunda	bulunmaktadır	(ICTV	2019).	

SARS-CoV2,	11	Ağustos	2020	WHO	verilerine	göre	yaklaşık	
20	milyona	 varan	 vakaya	 ve	 750.000’e	 yakın	 ölüme	 neden	
oldu.	Bu	 rakamlar,	 dünyanın	 tüm	bölgelerinden	 gelen	 gün-
lük	raporlarla	sürekli	olarak	değişmektedir	(WHO	COVID-19	
2020).	Öte	yandan,	bu	duruma	karşı	COVID-19'un	yayılma-
sını	 engelleyen	 akademik	 ve	 klinik	 çalışmalar	 artmaktadır	
(NIH	Clinical	Trials	2020a).	
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SARS-CoV2	temel	olarak	insanların	solunum	yollarını	ve	ak-
ciğerlerini	etkilemektedir.	En	sık	görülen	klinik	bulgu	insan-
larda	şiddetli	pnömonidir.	Bununla	birlikte,	vakaların	büyük	
bir	 çoğunluğu,	 üst	 solunum	 yolu	 enfeksiyonu	 gibi	 asemp-
tomatik	veya	hafif	 semptomlarla	 seyretmektedir	 (Zhang	ve	
ark	2020).	Nadiren,	son	raporlara	göre,	böbrek,	karaciğer	ve	
lenfatik	sistemler	gibi	bazı	hayati	organlar	da	bazı	durumlar-
da	etkilenmiştir.	Bugün	hem	klinik	hem	de	özel	laboratuvar	
SARS-CoV2'nin	mekanizması	ve	patogenezi	hakkında	birçok	
çözülmemiş	karmaşık	soru	vardır	(Maiti	2020,	Zhang	ve	ark	
2020).	

Bu	 kapsamda,	 derlemede	 aşı	 ve	 antiviral	 geliştirilmesi	 için	
devam	eden	klinik	çalışmalar	ve	ilgili	stratejiler	dikkate	alı-
nacaktır.	 SARS-CoV2	 tarafından	 gelecekteki	 olası	 salgınlar	
için	 yönetim	 stratejileri	 ve	 potansiyel	 varyantlar	 tartışıla-
caktır.	Ayrıca,	yeni	nesil	ilaçların	ve	aşıların	geliştirilmesinin	
önemi	de	vurgulanacaktır.	

Klinik	denemeler

Klinik	 çalışmalar	 genel	 olarak	 “aşı	 geliştirme”	 ve	 “antiviral	
geliştirme”	 olmak	üzere	 iki	 ana	 araştırma	bölümü	oluştur-
muştur.	 Dünya	 genelinde	 neredeyse	 tüm	 klinik	 araştırma-
lar	 WHO	 web	 sitesinde	 ve	 Amerikan	 Ulusal	 Biyoteknoloji	
Enformasyon	Merkezi	/Ulusal	Sağlık	Enstitüsü	 (NCBI/NIH)	
veritabanlarında	mevcuttur	(NCBI,	WHO).		10	Ağustos	2020	
tarihi	itibariyle	toplamda	2935	tamamlanmış	ve	devam	eden	
çalışma	bu	veri	tabanında	sunulmuştur.	Klinik	deneme	olan	
çalışma	sayısı	ise	1645’tir	(Şekil	1).	Klinik	denemeler	dört	faz	
olarak	belirlenmiştir	(Tablo	1).	Bu	çalışmaların	382’si	Faz	3,	
77’si	Faz	4	seviyesindedir	(NIH	Clinical	Trials	2020a).	Ülke-
mizde	ise,	Favipiravir	ve	hidroksiklorokin	ile	deneysel	tedavi	
temelli	 çalışma	 tek	Faz	3	 çalışması	 olup,	 Faz	4	 seviyesinde	
yürütülen	herhangi	bir	çalışma	henüz	bulunmamaktadır.	
NCBI	ve	WHO’nun	kayıtlarına	göre	aşı	geliştirilmesine	ait	kli-

KoçCOVID-19	tedavisinde	güncel	stratejiler

Eurasian	J	Vet	Sci,	2020,	Covid-19	Special	Issue

Tablo	1.	İlaç	ve	aşı	çalışmaları	sırasında	uygulanan	klinik	deneme	fazları

Aşamalar Uygulamalar Dozaj Katılımcı Başarı	oranı Açıklama

Faz	I Güvenlik	için	sağlıklı	
gönüllüler	üzerinde	
doz-aralığı	belirleme

Genellikle	
terapötik	

düzeyin	altı,	
ancak	artan	
dozlarda

20-100	normal	sağlıklı	
gönüllü

Yaklaşık	%70 İlaç	etkinliğini	kontrol	etmek	
için	güvenli	olup	olmadığını	

belirler.

Faz	II Etkinliğini	ve	
yan	etkilerini	

değerlendirmek	için	
katılımcılar	üzerinde	

ilaç testi

Terapötik	doz Belirli	bir	hastalığı	olan	
100-300	katılımcı

Yaklaşık	olarak	
%33

İlacın	herhangi	bir	etkinliği	
olup	olmadığını	belirlenir.	
Bu	noktada,	ilacın	herhangi	
bir	terapötik	etkisi	olduğu	
öngörülememektedir.

Faz	III Etkinliğini,	etkinliğini	
ve	güvenliğini	

değerlendirmek	için	
katılımcılar	üzerinde	
uyuşturucu	testi

Terapötik	doz Belirli	bir	hastalığı	olan	
300-3000	kişi

%25–30 Bir	ilacın	terapötik	etkisini	
belirler.	Bu	noktada,	

ilacın	bazı	etkileri	olduğu	
öngörülebilir.

Faz	IV Kamu	pazarlama	
(gözetim	sonrası)

Terapötik	doz Bir	hekimden	tedavi	
almak	isteyen	herkes

Yok Uzun	vadeli	etkileri	izleme

https://en.wikipedia.org/wiki/Dose-ranging
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nik	denemelerde	Faz	4’te	henüz	bir	çalışma	mevcut	değildir.	
Aşı	ile	ilgili	çalışmalardan	en	çok	aşama	kaydeden	çalışmalar	
Faz	3’te	yer	almaktadır	(NIH	Clinical	Trials	2020b).

Farklı	ülkelerden	çeşitli	laboratuvarlarda	in	vitro	çalışmalar	
yeni	antiviral	gelişim	devam	etmektedir.	Bununla	birlikte,	aşı	
geliştirme	 ve	 üretimi	 hala	 ulaşılması	 gereken	 ana	 hedeftir.	
Birçok	ülke	antiviral	ve	aşı	geliştirilmesi	üzerine	çeşitli	kli-
nik	 çalışmalar	 yürütmektedir.	 Bununla	 birlikte,	 diğerlerine	
kıyasla	 daha	 ileri	 faz	 denemelerinde	 olan	 bazı	 çalışmalar	
öne	çıkmaktadır	 (NIH	Clinical	Trials	2020b).	Bu	çalışmalar	
COVID-19'un	mümkün	olan	en	kısa	sürede	önlenmesini	teş-
vik	etmektedir.	Bu	çalışmalar	ayrıca	çevrimiçi	platformlarda	
başta	WHO	ve	NIH	olmak	üzere	çok	sayıda	sağlık	kuruluşu	
tarafından	günden	günbegün	geçirilmekte	ve	güncellenmek-
tedir	(Tablo	2).

COVID-19	ile	ilgili	klinik	denemelerin	hemen	hepsi	WHO	ve	
NIH’in	online	platformlarından	takip	edilebilmektedir.	Klinik	
denemeler	kapsamında	en	çok	ilerleme	kaydedilen	ilaç	ve	aşı	
tipleri	aşağıda	sunulmuştur.	
İlaçlar

Favipiravir

Favipiravir	RNA’ya	bağımlı	RNA	polimeraz	aktivitesini	engel-
leyerek	veya	inhibe	ederek	virusun	replikasyonunu	engeller.	
Favipiravir	 özellikle	 influenza	 virusa	 karşı	 çok	 başarılı	 ol-
masından	 ötürü	 ön	plana	 çıkmıştır.	 RNA	viruslarının	 genel	
replikasyon	stratejini	engelleme	potansiyeli	olan	farmakodi-
namiği	ile	bu	tür	salgınlarda	da	akla	gelen	ilk	antivirallerden	
birisidir.	Favipiravir,	8	Ağustos	2020	 tarihi	 itibariyle	dünya	
genelinde	 32	 klinik	 çalışmada	 denenmektedir.	 Bu	 çalışma-
lardan	 biri	 de	 Türkiye’de	 olup	 Hacettepe	 Tıp	 Fakültesi’nin	
yürütücülüğünü	üstlendiği	ve	birçok	kurumun	katıldığı	Faz	
3	 seviyesinde	devam	eden	bir	 projedir	 (NIH	Clinical	 Trials	
2020c).

Remdesivir

Remdesivir	RNA	viruslarına	 karşı	 geliştirilmiş	 geniş	 spekt-
rumlu	bir	antiviraldir.	Özellikle	replikasyon	sırasında	RNA’ya	
bağımlı	RNA	polimeraz	aktivitesini	 inhibe	ederek	etki	eder.	
Remdesivir	 COVID-19	 salgının	 etkeni	 SARS-CoV2	 olduğu	
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Tablo	2.	SARS-CoV2’ye	karşı	yapılan	klinik	denemeleri	çevrimiçi	paylaşan	siteler

Organizasyon İnternet	linkleri Orijin	ülke

WHO https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-
research-on-novel-coronavirus-2019-ncov -

NIH https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19 ABD

EU	(Avrupa	Birliği)	 https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=covid-19 -

ChiCTR http://www.chictr.org.cn/searchprojen.aspx Çin

Materia	Medica https://materiamedica.ru/en/specialists/clinical-trials/ Rusya

Kanada	Resmi	Sayfası https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/
covid19-clinical-trials/list-authorized-trials.html Kanada

Şekil	1.	10	Ağustos	2020	tarihi	itibariyle	Türkiye	ve	Dünya’da	devam	eden	gözlemsel	ve	girişimsel	klinik	deneme	sayıları	
(NIH	Clinical	Trials	2020a)
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https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-on-novel-coronavirus-2019-ncov
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-on-novel-coronavirus-2019-ncov
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=covid-19
http://www.chictr.org.cn/searchprojen.aspx
https://materiamedica.ru/en/specialists/clinical-trials/
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/covid19-clinical-trials/list-authorized-trials.html
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/covid19-clinical-trials/list-authorized-trials.html
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identifiye	edildiği	ilk	anda	gündeme	gelmiş	ve	o	günden	bu	
yana	klinik	denemeler	yapılmaktadır.	Akla	gelen	ilk	antiviral-
lerden	olmasının	sebebi	ise	daha	önce	SARS-CoV,	Middle	East	
Respiratory	Syndrome	(MERS)	ve	Ebola	virus	salgınlarında	
da	 kulanılan	 ilaçların	 başında	 gelmesidir	 (Holshue	 ve	 ark	
2020,	NIH	Clinical	Trials	2020b).	

8	Ağustos	2020	tarihi	itibarıyla	dünyada	Remdesivir	ile	yapı-
lan	klinik	deneme	sayısı	44’tür.	Faz	3	seviyesinde	yapılan	de-
neme	sayısı	ise	19’dur.	Bu	çalışmalardan	üçü	tamamlanmış-
tır.	Elde	edilen	verilere	göre	her	ne	kadar	yüksek	bir	uyum	
sağlamasa	da	Remdesivir	diğer	terapötiklere	göre	ön	plana	
çıkan	bir	antiviraldir.	Özellikle	yan	etkisinin	diğer	antiviral-
lere	göre	düşük	olması	ve	bu	yüzden	daha	güvenilir	olması	
bu	duruma	katkı	sağlamaktadır	(Holshue	ve	ark	2020).	Nite-
kim	Avrupa	Birliği	29	Temmuz	2020’de	yayınladığı	raporda	
Remdesivir’in	COVID-19	tedavisinde	güvenli	bir	şekilde	kul-
lanılabileceğini	üye	ülkelere	tavsiye	etmiştir	(EU	EC	2020).

Ritonavir/Lopinavir	

Ritonavir/Lopinavir	 proteaz	 inhibitörü	 antiviral	 madde-
lerdir.	 Temel	 olarak	 retroviral	 enfeksiyonlarda	 replikasyon	
aşamasında	pol	 geni	 tarafından	 kodlanan	proteaz	 enzimini	
inhibe	ederler.	Bu	sayede	başta	HIV	olmak	üzere	replikasyo-
nunda	proteaz	enzimi	kodlayabilen	her	virusa	karşı	kullanıl-
mış	veya	denenmiştir.	COVID-19	salgınında	coronavirusların	
çeşitli	proteaz	kodlamasından	dolayı	deneysel	tedavide	kul-
lanılan	terapötiklerden	biri	olmuştur.	Bu	iki	antiviral	ile	bazı	
çalışmalarda	 interferon	 (INF)	kombine	verilerek	etkinliğini	
artıp	artmadığı	araştırılmaktadır.	Klinik	denemelerde	şu	ana	
kadar	 somut	 bir	 veri	 ortaya	 konamamıştır.	 Bu	 doğrultuda	
WHO	bu	antiviral	maddeler	COVID-19’a	karşı	önerilen	ilaçlar	
listesinden	çıkarmıştır	(WHO	2020).

Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin	iyi	bilinen	ve	sıtma	tedavisinde	kullanılan	
bir	antiparaziterdir.	Hidroksiklorokin	COVID-19	salgını	sıra-
sında	 ilk	olarak	Fransa’da	klinik	olarak	 çalışılmıştır.	Bunun	
nedeni	ise,	füzyon	yolu	ile	konakçı	hücreye	penetre	olan	vi-
rusların	 hücre	 içinde	 oluşan	 endozomların	 içinde	 bulunan	
virus	 partikülelerinin	 pH'ı	 yükselterek	 serbest	 kalmasını	
engeller,	 dolaylı	 olarak	 virus	 replikasyonunu	 inhibe	 eder.	
Hidroksiklorokin	daha	önce	Fransa’da	Ebola	virusuna	karşı	
denenmiş	bazı	olumlu	sonuçlar	alınmıştır.	Bu	bilgiler	ışığın-
da	SARS-CoV2’ye	karşı	da	etkili	olabileceği	düşünülüp	klinik	
denemelerde	 kullanılmıştır.	 Klinik	 denemelerde	 bazı	 elde	
edilen	pozitif	geri	dönüşler	ile	dünyada	da	ilgi	uyandırmış	ve	
Faz-4	 düzeyinde	 en	 çok	 çalışılan	 terapötiklerden	 olmuştur.	
WHO	 ritonavir/lopinavir	 deki	 gibi	 önerilen	 ilaçlar	 listesin-
den	çıkarmış	olsa	da	10	Ağustos	2020	tarihi	itibariyle	dün-
yada	hidroksikolokin	hakkında	tamamlanmış	ve	devam	eden	
247	adet	klinik	çalışma	kaydedilmiştir.	Faz-4	düzeyinde	 ise	
21	adet	çalışma	mevcuttur	(NIH	Clinical	Trials	2020a).	

Türkiye’de	 hidroksiklorokin	 ile	 yürütülen	 iki	 çalışma	mev-
cutken,	10	Ağustos	2020	tarihi	ile	biri	sonlandırılmış	diğeri	
ise	halen	aktiftir.	Aktif	çalışma	favipiravir	ile	klinik	denemesi	
ile	aynı	çalışma	olup	COVID-19’a	karşı	iki	terapötik	kombine	
olarak	denenmektedir	(NIH	Clinical	Trials	2020d).	

Aşılar

10	Ağustos	2020	 tarihi	 itibariyle,	dünyada	kayıtlı	139	adet	
aşı	adayına	ait	klinik	deneme	mevcuttur	(NIH	Clinical	Trials	
2020a).	Ancak	bu	çalışmaların	içinden,	halen	Faz-4	seviyeye	
ulaşan	herhangi	bir	aşı	adayı	bulunmamaktadır.	Buna	karşın	
Faz-3	 klinik	 denemelere	 ulaşabilen	 ve	 diğer	 aşı	 adaylarına	
nazaran	 daha	 önde	 ve	 umut	 veren	 bazı	 aşı	 adayları	 ve	 de-
nemeleri	mevcuttur.	10	Ağustos	2020	tarihi	itibariyle	Faz-3	
klinik	deneme	aşamasında	olan	aşı	adayı	sayısı	4’tür.	Bu	aşı-
lardan	3’ü	yeni	nesil	metotlara	dayanılarak	geliştirilmiş	aşı	
adayları	olması	bakımından	da	önemlidir	.	Söz	konusu	aşılar	
aşağıda	vurgulanmıştır.

mRNA-1273	(Moderna)	

COVID-19	salgının	küresel	olarak	yayılım	göstermeye	başla-
dığı	zaman	dilimi	başlarında	ilk	aşı	adayıdır.	Adından	da	anla-
şılacağı	üzere	mRNA	bazlı	dizayn	edilmiş	bir	aşıdır.	Aşı,	mole-
küler	olarak	komple	genom	dizini	elde	edilen	SARS-CoV2’nin	
spike	 (S)	 proteinini	 kodlayan	 genlerin	 sentetik	 olarak	 elde	
edilmesi	ile	oluşturulmuştur.	Laboratuvar	ortamında	dizayn	
edilip	 ve	 üretilen	 bu	 aşının	 güvenilirliği	 oldukça	 yüksektir.	
mRNA-1273	 aşısı	 ABD	 orijinli	 Moderna	 firması	 tarafından	
tasarlanmış	ve	klinik	denemelerine	devam	etmektir.	Faz-1	ve	
-2	denemeleri	oldukça	hızlı	geçen	ve	başarılı	sonuçlar	veren	
bu	aşı	10	Ağustos	2020	 tarihinde	Faz-3	düzeyindedir	 (NIH	
Clinical	Trials	2020e).	Bu	aşı	adayının	klinik	denemelerinin	
tamamlanıp	piyasaya	sürülme	zamanı	ise	çalışma	ekibi	tara-
fından	2022’nin	 ikinci	yarısı	olarak	öngörülmektedir.	Çalış-
manın	sonuçlarına	göre	bu	tarihlerin	öne	çekilmesinin	müm-
kün	olabileceği	araştırmacılar	tarafından	vurgulanmaktadır.

CoronaVac	(Sinovac)

COVID-19’a	karşı	oluşturulan	ve	 ileri	klinik	denemede	olan	
bir	diğer	aşı	adayı	Çinli	Sinovac	firması	ve	Brezilya’daki	Bu-
tantan	Enstitüsü	tarafından	çalışılmaktadır.	Faz-3	klinik	aşa-
masında	 olan	 söz	 konusu	 aşı	 klasik	 inaktive	 hücre	 kültürü	
aşısı	olarak	üretilmiştir.	Aşı	Faz-1	ve	Faz-2	klinik	çalışmaları	
hızlı	bir	şekilde	tamamlanarak	21	Temmuz	2020’de	Faz-3	kli-
nik	çalışmasına	geçilmiştir.	Söz	konusu	çalışmanın	sonuçları	
ve	aşının	piyasaya	sürülebilme	zamanının	2021	yılının	ikinci	
yarısı	olarak	öngörülmektedir	(NIH	Clinical	Trials	2020f).

ChAdOx1	(Oxford)	

ChAdOx1	 replikasyon	 defektif	 simian	 adenoviral	 vektöre	
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SARS-CoV2’nin	komple	S	genini	insert	ederek	üretilen	bir	re-
kombinant	aşıdır.	Söz	konusu	aşı	adayı	için	klinik	denemeler,	
Oxford	üniversitesi	öncülüğünde	toplamda	İngiltere’de	bulu-
nan	18	 farklı	 enstitü	 tarafından	yürütülmektedir.	 ChAdOx1	
10	Ağustos	2020	tarihi	itibariyle	Faz-2/3	seviyesinde	klinik	
denemelerdedir.	Farklı	yaş	gruplarında	toplamda	10560	ki-
şilik	gönüllü	grubuna	aşı	adayının	denemesi	yapılacaktır.	Ça-
lışmanın	tamamlanması	Ağustos	2020	tarihi	olarak	yürütü-
cü	kuruluşlar	tarafından	bildirilmiştir.	Ayrıca	söz	konusu	aşı	
adayı	Güney	Afrika’da	ayrı	bir	Faz-2/3	çalışması	olarak	HIV’li	
ve	sağlıklı	bireylerde	klinik	olarak	denenmektedir	(NIH	Cli-
nical	Trials	2020g).

BT162b1/BT162b2	BioNTecH,(Pfizer)

Pfizer	firması	ve	Almanya	menşeli	BioNTecH	firmasının	or-
taklaşa	yaptığı	aşı	çalışması	da	Faz-3	klinik	seviyededir.	Söz	
konusu	aşı	adayları	BT162b1	ve	BT162b2,	Moderna	tarafın-
dan	üretilen	aşıya	benzer	şekilde	mRNA	bazlı	bir	aşı	adayı-
dır.	Farklı	olarak	nükleozin	modifiyeli	mRNA	aşı	adayı	olarak	
isimlendirilmiştir.	 Bu	 aşı	 çalışma	 prensibi	 olarak;	 SARS-
CoV2’nin	Spike	proteininin	RBD	antijenini	kodlayan	modifiye	
mRNA’ların	 rekombine	 olarak	 üretilmesine	 dayanmaktadır.	
Aşının	Faz-3	klinik	çalışmalarının	sonlanıp,	Faz-4	klinik	de-
nemeleri	başlama	ve	aşının	piyasaya	sürülme	tarihi	2022	yılı	
olarak	öngörülmektedir	(NIH	Clinical	Trials	2020h).
 
Türkiye’de	 de	 aşı	 çalışmaları	 laboratuvar	 ortamlarında	 ha-
len	devam	etmektedir.	9	Ağustos	2020’de	resmi	makamların	
yaptığı	açıklamaya	göre;	Türkiye’de	 laboratuvar	ve	deneme	
hayvanı	 çalışmalarını	 bitirmiş	 klinik	 çalışmalara	 geçmeye	
hazır	olan	2	aşı	adayı	olduğu	vurgulanmıştır	(Haberler.com	
2020).	Ankara	Üniversitesi	tarafından	yürütülen	aşı	çalışma-
sındaki	bir	aday	 ise	klinik	denemelere	ulaşabilmiştir.	Yakın	
zaman	içinde	klinik	denemelere	başlayacağı	duyurulmuştur	
(TRT	Haber	2020).	

Direkt	etkene	yönelik	aşı	denemeleri	yanısıra	 immun	siste-
mi	 non-spesifik	 olarak	 uyararak	 bir	 bağışıklık	 oluşturmayı	
hedefleyen	çalışmalar	da	mevcuttur.	Tüberküloz	aşısı	(BCG),	
Karma	aşı	(KKK:	Kızamık,	Kabakulak,	Kızamıkçık)	gibi	bazı	
aşıların	immunmodulatör	etkilerinden	dolayı	SARS-CoV2’ye	
karşı	bağışıklık	oluşturup	oluşturmadığı	klinik	denemelerle	
takip	edilmektedir	(NIH	Clinical	Trials	2020a).	

Gelecek	salgınları	yönetim	ölçütleri	 (korunma,	kontrol	
ve	tedavi)	

Tedavi

SARS-CoV2	gibi	gelecekte	ortaya	çıkabilecek	olası	salgınlarda	
en	temel	konu	korunma	ve	kontrol	programıdır.	Tedavi	başlı-
ğı	da	ikincil	olarak	önem	arz	eden	konudur.	Özellikle	virusla-
rın	neden	olduğu	salgınlarda	tedavi	virusu	hedefleyen,	çabuk	
etki	eden	ve	%100	etkinlik	sağlayan	herhangi	bir	 ilaç	mev-

cut	değildir.	Genellikle,	bazı	virus	türlerine	etkili	antiviraller	
(ki	yan	etkisi	yüksek	veya	etkinliği	düşük)	dışında,	önerilen	
tedavi	 destekleyici,	 semptomatik	 tedavidir.	 SARS-CoV2’nin	
tedavisinde	 en	 çok	 kullanılan	 yöntem	 solunum	 (oksijen)	
desteğidir.	Bunun	yanında	en	önemli	semptomlardan	birinin	
ateş	olması	sebebiyle	antipiretikler	(parasetomol,	ibuprofen)	
yoğun	olarak	kullanılmaktadır.	Yangı	durumuna	karşı	çeşitli	
antienflamatuvar	ilaçlar	(glukokortikosteroidler)	da	sıklıkla	
hastaların	 duruma	 göre	 kullanılmaktadır	 (Fragkou	 ve	 ark	
2020).	

En	temel	ve	erişilebilir	bu	tedavi	seçenekleri	yanı	sıra	SARS-
CoV2’ye	 karşı	 deneysel	 tedavi	 seçenekleri	 gündemde	 olup	
halen	 araştırmaları	 devam	 etmektedir.	 Nükleotit	 analoğu	
ve	 viral	 enzimlerin	 aktivitesini	 bloke	 eden	 çeşitli	 antiviral-
ler	 (Remdesivir,	Ribavirin,	Favipiravir,	Ritonavir/lopinavir),	
plazma	 tedavisi,	 hidroksiklorokin,	 interferon,	 ivermectin	
(antiparaziter)	ve	bunlara	benzer	birçok	 farklı	 tedavi	 seçe-
neği	denenmeye	devam	edilmektedir	(Fragkou	ve	ark	2020)	
(Şekil	2).	

Ancak	bu	çalışmalar,	direkt	hasta	 insanlar	üzerinde	denen-
diği	 için	normal	protokollere	oranla	daha	dikkatli	 ve	yavaş	
ilerletilmektedir.	 Nitekim	 salgının	 ilk	 zamanlarından	WHO	
tarafından	 SARS-CoV2’nin	 tedavisinde	 kullanılması	 uygun	
görülen	hidroksiklorokin,	devam	eden	araştırmalar	sırasın-
da	 elde	 edilen	 sonuçlara	 göre	 tedavide	 kullanılmaması	 ge-
rektiği	belirtilmiş	ve	listesinden	çıkarılmıştır	(WHO	2020).	

Tedavi	 için	 kullanılan	bu	 yöntemlerden	 en	hızlı	 ve	diğerle-
rine	 nazaran	 başarı	 oranı	 yüksek	 olanı	 immun-plazma	 te-
davisi	denilebilir.	 İmmun-plazma	tedavisinde	yöntemin	özü	
hastalığı	atlatan	yetişkin	bireylerde	var	olan	nötralizan	an-
tikorların	alınıp	hasta	olan	bireylere	verilmesidir	(Verma	ve	
ark	2020).	İmmun-plazma	ya	da	genel	adıyla	immunoterapi	
uygulanmasında	bazı	dezavantajlar	mevcuttur.	Düşük	oran-
da	 olsa	 alerjik	 reaksiyonlara	 bağlı	 anaflaktik	 şok,	 koma	 ve	
ölüm	riski	mevcuttur	(Verma	ve	ark	2020).	Bunların	dışında	
daha	 sıklıkla	 görülen	 yan	 etkiler	 antikora	 bağlı	 enfeksiyon	

Eurasian	J	Vet	Sci,	2020,		Covid-19	Special	Issue

Şekil	2.	Dünya	çapında	yürütülen	COVID-19	için	tedavide	kullanılması	olası	
terapötiklerin	klinik	çalışmalardaki	orantısal	diagramı	(Fragkou	ve	ark	2020)
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artışı	 (ADE)	 veya	 transfüzyona	 bağlı	 bozukluklardır	 (ani	
akciğer	hasarı-TRALI	 	ve	sirkülasyona	aşırı	yüklenme-TACO	
).	Plazma	tedavisi	direkt	uygulamanın	bu	gibi	ciddi	 riskleri	
bulunmasından	ötürü	araştırmacıların	birçoğu	plazmada	yer	
alan	spesifik	nötralizan	antikorların	ve	 immunglobulinlerin	
purifiye	elde	edilerek	kullanılmasını	hedeflemektedir.	Ayrıca	
laboratuvar	 oratamında	 elde	 edilebilecek	 yüksek	 spesifite-
de	ve	hacimde	antikorlar,	hastalığa	acil	müdahale	şansını	da	
arttıracaktır	(Duan	ve	ark	2020,	Joyner	ve	ark	2020,	Verma	
ve	ark	2020).	Böylece	elde	edilebilecek	antikorlar	profilaktik	
amaçla	da	kullanılabilecektir.	Yani	kısa	süreli	pasif
immunite	için	aşı	olarak	da	değerlendirilebilecektir.		Bu	konu	
üzerine	dünyada	birçok	araştırma	yürütülmektedir	(Duan	ve	
ark	2020,	Joyner	ve	ark	2020,	Verma	ve	ark	2020).

Nano	ilaçlar,	akıllı	moleküller	ve	virus	spesifik	terapi	metotla-
rı	(Teranostik	metotlar)	da	son	10	yılda	geliştirilmeye	çalışı-
lan	antiviral	alternatiflerdir.	SARS-CoV2	ile	beraber	yeni	nesil	
antivirallere	ihtiyaç	olduğu	ortaya	çıkmıştır.	Önümüzdeki	yıl-
larda	yeni	nesil	antivirallerin	sağlık	sektöründe	yaygınlaşma-
sı	ve	daha	başarılı	olma	potansiyeli	oldukça	yüksektir.	O	yüz-
den	gelecekte	meydana	gelebilecek	pandemi	durumlarında	
daha	kesin	tedavi	imkanı	sağlanması	bu	ilaçların	başarılı	bir	
şekilde	geliştirilmesine	bağlıdır.	Akıllı	nanomoleküller	orga-
nik,	inorganik	ve	virus	benzeri	partiküller	olmak	üzere	genel	
olarak	 3	 sınıfı	 ayrılmıştır	 (Şekil	 3).	 Genellikle	 bu	 sistemler	
antivirallerin	daha	güçlü	etkilemesi	için	taşıyıcı	platform	ola-
rak	kullanılmaktadır.	Ancak	son	yapılan	bazı	çalışmalarda	bu	
partiküllere	virus	replikasyonunu	engellemesi	sağlayan	özel-
likler	de	kazandırılmaktadır	(Itani	ve	ark	2020).	
SARS-CoV2’nin	 genel	 solunum	 yolu	 viral	 enfeksiyonlarına	
model	 olarak	 belirlendiği	 çalışmalarda	 intranasal	 antiviral	

taşınma	modeli	 ile	 birçok	 nanopartikül	 denenebileceği	 be-
lirtilmiştir.	Bu	da	enjeksiyon	bazlı	yerine	hedef	dokuya	hızlı	
etki	edeceğinden	daha	yüksek	bir	terapi	oranı	sağlayabilece-
ği	 in-silico	 olarak	 tasarlanmıştır	 (Şekil	 4).	 Nanopartiküller	
ile	zırhlandırılmış	ve	spesifite	kazandırılmış	CD8+	T	hücrele-
ri	(armed	CD8+	T),	small	interfering	RNA’lar	(siRNA),	crispr	
RNA	(crRNA)	gibi	transkripsiyonel	ve	translasyonel	aşamada	
yeni	 nesil	 tedaviler	 de	 geliştirilmeyi	 bekleyen	 önemli	 anti-
viral	tedavi	metotlarındandır	(Itani	ve	ark	2020,	Lombardo	
2019).
 
Gelecekte	olası	virusa	bağlı	salgın	veya	pandemi	durumunda,	
diğer	terapötik	araçlara	oranla	en	ivedi	şekilde	adapte	edilip	
kullanıma	sokulabilecek	olan	terapi	metodu	immun-plazma	
yöntemi	olarak	görülmektedir.	Bu	yüzden	herhangi	bir	virusa	
karşı	bir	kişide	oluşan	antikorların	hızlı,	spesifik	ve	güvenilir	
şekilde	en	purifiye	haliyle	elde	edilmesini	sağlayacak	labora-
tuvar	alt	yapıları	oluşturulmalıdır.	Ayrıca	bu	tür	çalışmaların	
hayvan	modellemesi	 yapılarak	 daha	 geniş	 bazlı	 sonuçların	
elde	 edilmesi	 hedeflenmelidir.	 Böylece	 sadece	 SARS-CoV2	
değil	tüm	virus	salgınları	ile	mücadele	gücü	artacaktır.		

Korunma-kontrol

SARS-CoV2	/COVID19	salgınında	en	önemli	başlık	korunma	
ve	kontroldür.	Korunma	ve	kontrol	konusunda	özellikle	vete-
riner	virolog	ve	veteriner	epidemiyologların	sağladığı	veriler	
ve	öneriler	büyük	önem	arz	etmektedir.	SARS-CoV2	pande-
misinde	tüm	dünya	ülkelerinde	bilim	ya	da	danışma	kurulları	
oluşturulmuştur.	Bu	kurulların	ana	hedefi	hastalığın	kontrol	
altına	alınabilmesi	ve	vatandaşların	hastalıktan	korunması-
dır.	Pandeminin	ilk	zamanlarında,	ülkelerde	farklı	yayılım	pe-
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Şekil	3.	Antiviral	platform	olarak	kullanılan	yeni	nesil	nanopartiküllerin	sınıflandırılması	
(Itani	ve	ark	2020)

Şekil	 4.	 Yeni	 nesil	 nanopartikül	 bazlı	 antiviral	maddeler	 ve	 genel	 soğuk	 algınlığı-gripte	
uygulama	yolları	(Itani	ve	ark	2020)	
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riyotları	olsa	da	hemen	her	ülke	sokağa	çıkma	yasakları	veya	
kısıtlamaları	getirmiştir	 (BBC	2020).	 İçinde	bulunduğumuz	
zaman	 diliminde	 (Ağustos	 2020)	 olası	 “ikinci	 dalga”	 duru-
mundan	 ötürü	 bu	 kısıtlamaları	 kaldıran	 birçok	 ülke	 tekrar	
uygulamaya	başlamıştır	(Euronews	2020).		

Virus	 salgınlarında	 korunma	 temel	 olarak	 hastalığın	 çıktı-
ğı	mihrakın	 izole	edilerek	sağlıklı	bireylerin	bu	odaklardan	
uzak	 tutulmasıdır.	 İmkan	 varsa,	 bu	 sağlıklı	 bireylerin	 aşı-
lanması	 veya	 profilaktik	 desteklenmesi	 gereklidir.	 Zorunlu	
durumlarda	 topluluk	 içinde	 sosyal	mesafe	 ve	maske	 kuralı	
da	çok	önemli	 fiziksel	korunma	yöntemleridir.	Ayrıca	genel	
temizlik	ve	hijyen	kurallarına	sıkı	bir	şekilde	uyulması	diğer	
fiziksel	ana	kriterlerdir.	Yalnız	bu	uygulamalar	her	ne	kadar	
hastalığın	 yayılmasının	 engellenmesinde	 ana	 uygulamalar	
gibi	 görünse	 de	 aslında	 koruma-kontrol	 programının	 son	
halkasıdır	(WHO	COVID-19	2020).	

İlk	halka	 ise	hastalığın	asıl	 çıkış	noktasının	önceden	sapta-
nabilmesini	ve	daha	o	kaynak	noktasında	virusun	veya	etke-
nin	bertaraf	edilmesidir.	Bu	eğer	bir	insan	kaynağıysa	acilen	
izolasyon	 yapılmalıdır.	 Fakat	 bir	 hayvan	 kaynaklı	 virus	 ise	
takibinin	 uzun	 süreler	 boyu	 yapılması	 ve	 gerekli	 önlemle-
rin	alınarak	her	 türlü	araştırmanın	yapılması	esastır.	Örne-
ğin;	 SARS-CoV2	 salgını	 öncesi	 Wuhan’da	 bulunan	 Viroloji	
Enstitüsü’nde	 yarasaların	 virus	 rezervuarlığı	 ve	 yaydıkları	
viruslar	 hakkında	 birçok	 araştırma	 yapılmıştır.	 Bu	 enstitü	
tarafından	2005	yılından	bu	yana	yapılan	çalışmaların	birço-
ğunda	yarasaların	birçok	coronavirus	alt	tipine	rezervuarlık	
yaptığı	vurgulanmıştır	(Ge	X-Y	ve	ark	2013,	Li	ve	ark	2005,	
Shi	Z-L	ve	ark	2016,	Yang	ve	ark	2015).	Araştırmacıların	o	
günkü	 destek	 fonu	 düşüklüğü	 ve	 disiplinlerarası	 çalışılma-
ması	 bu	 araştırmaların	 daha	 ileri	 gitmesini	 engellemiştir.	
Ayrıca	global	anlamda	da	ilgi	gösterilmemesi	de	çalışmaların	
akıbetini	negatif	etkilemiştir.		Söz	konusu	o	çalışmalar	günü-
müzde	en	çok	okunan	ve	atıf	alan	çalışmalardır	(Ge	X-Y	ve	ark	
2013,	Li	ve	ark	2005,	Shi	Z-L	ve	ark	2016,	Yang	ve	ark	2015).	

Bu	araştırmalar	tüm	dünya	ülkeleri	ve	ülkemiz	için	bir	zorun-
luluğu	göstermiştir.	Ülke	habitatını	topyekün	ele	alıp	çevre-
sel	koşullarda	canlı-cansız	kaynaklarda	ne	gibi	salgın	tehdidi	
yaratabilecek	virusların	olduğu	ortaya	konmalıdır.	Özellikle	
ülkemizde	daha	önce	varlığı	birçok	kez	ortaya	konan	vektör	
ya	 da	 rezervuar	 aracılı	 virusların	 dinamik	 olarak	 takibi	 ve	
bunlara	karşı	alınabilecek	önlemler	aktif	olarak	çalışılmalı-
dır.	 Özellikle	 virus	 rezervuarlığı	 açısından	 yarasalarla	 ilgili	
ülkemizde	 sadece	 bir	 çalışma	bulunmaktadır	 (Tunçman	 ve	
ark	1959).		Ülkemizde	yer	alan	virus	habitatına	paralel	ola-
rak	taşıdıkları	viruslar	ve	olası	salgın	tehditleri	de	araştırıl-
malıdır.	

Ülkeye	giriş-çıkışlar	sıkı	denetlenmeli,	özellikle	hastalıkların	
ari	olduğu	bölgelere	kontrollü	giriş-çıkış	yapılmalıdır.	Virus-
ların	dinamik	mutasyonel	mekanizmaları	olmasından	ötürü	
mesafeli	ve	kontrollü	yaşam	büyük	önem	arz	etmektedir.	

Öneriler

SARS-CoV2	 /	 COVID-19	 salgını	 her	 ne	 kadar	 olumsuz	 olsa	
da	 günümüzde	 gerçekleri	 somut	bir	 şekilde	ortaya	koyma-
sı	 açısından	 araştırmacılar	 için	 önemli	 bir	 dönüm	 noktası	
olmuştur.	1800’lü	yılların	sonu	ve	1900’lü	yılların	başından	
bu	yana	birebir	hastalık	ve	enfeksiyöz	ajanlarla	birebir	mü-
cadele	sağlık/tıp	alanında	güçlü	bir	kalkınma	sağlamıştır.	O	
dönemlerde	 hastalıkların	 yoğun	 olması	 ve	 ilaçların	 çabuk	
geliştirilmeye	 çalışılması	 aslında	 itici	 bir	 güç	 sağlamıştır.	
Özellikle	son	30	yılda	moleküler	tıbbın	gelişmesi	ile	ex	vivo	
ya	da	in	vitro	ortamda	birçok	modelleme	yapılmıştır.	Ancak	
bu	modellemelerin	birçoğu	gerek	etik	açıdan	gerekse	uygu-
lanabilirliği	 düşük	 olmasından	 dolayı	 sonuçlanamamıştır.	
COVID-19	 salgını	 artık	 elde	 biriken	 teorik	 bilginin	 pratiğe	
dönmesinin	gerekli	olduğunu	ortaya	koymuştur.	

Sağlık	alanında	çalışan	bilim	insanları,	hastalıkların	tedavisi	
ve	önlenmesindeki	gerçek	duruma	kıyasla	tıbbın	daha	fazla	
ilerlediğini	düşünse	de,	COVID-19,	aslında	yapılması	gereken	
çok	fazla	araştırmanın	olduğunu	ortaya	koymuştur.	Potansi-
yel	salgınları	veya	pandemileri,	özellikle	virus	enfeksiyonla-
rını	önlemek	için	iyileştirilebilir	ve	düzenlenebilir	esnek	yeni	
ilaç	stratejilerinin	tedavi	ve	önleme	için	tasarlanması	gerek-
mektedir.

Dünya	çapında	araştırmacıların	hazır	araştırma	konuları	ve	
sistemleri	buna	entegre	edilerek	çözüm	aranmaktadır.	Ancak	
bugüne	 kadar	 ortaya	 çıkan	 durum	 göstermiştir	 ki;	 hazırda	
olan	 veri	 veya	 uygulamalar	 bu	 tür	 ani	 çıkabilecek	 zoonoz	
kökenli	 virus	 salgınlarına	 karşı	 yetersiz	 kalmaktadır.	 Bilim	
dünyası	artık	bu	tür	modellemeleri	ön	görüp	bunlara	yöne-
lik	 somut	 veri	 ve	ürünler	 ortaya	koymak	ya	da	 en	 azından	
hazır	olan	sistemsel	donanımı-akışı	hazır	etmek	zorundadır.	
Bu	kapsamda	üniversiteler-araştırma	merkezleri,	devlet	ku-
rumları	tarafından	desteklenmeli	ve	multidisipliner	çalışma	
teşvik	edilmelidir.	

Günümüzde	 insan	 hekimliği,	 veteriner	 hekimliği,	 biyoloji,	
ekoloji,	nanoteknoloji,	enformatik	gibi	disiplinleri	kapsayan	
geniş	bir	çatının	oluşturduğu	"Tek	Sağlık"	konseptine	geçil-
mesiyle	dünyada	ve	ülkemizde	COVID-19	benzeri	olağanüstü	
sağlık	 problemlerinin	 hızla	 aşılabilmesi	 mümkün	 kılabile-
cektir.
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