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Bu makalenin temel amaci, COVID-19/SARS-CoV2 enfeksi-
yonuna karsi tedavi ve as1 ¢alismalarina ait global dlgekte
yuriitilen klinik denemeler hakkinda bilgi sunmaktir. Bu
kapsamda diinyada iletisim ag1 giiclii olan resmi firmalar-
dan alinan giinliik veriler ile daha yogun ¢alisilan konular
dikkate alinacaktir. Derlemenin ikinci amaci ise COVID-19/
SARS-CoV2 veya gelecekte yasanabilecek yeni salginlara kar-
s1 uygulanabilecek tedavi ve korunma-kontrol 6l¢iitlerini ele
almaktir. Hem SARS-CoV2’de yasanabilecek ikinci ve liglincii
dalgalar da daha 6n plana ¢ikan terapoétikler hem de diger
virus enfeksiyonlar da kullanilabilecek yeni nesil antiviral
metotlar hakkinda bilgi verilecektir. COVID-19/SARS-CoV2
icin bircok terapoétik ve as1 denemesi hizla devam etmekte-
dir. Klinik calismalarin yogun bir sekilde yapilip aninda ¢ev-
rimici platformlarda paylasilmasi, tedavi ve as1 yontemleri-
nin gelistirilmesini hizlandirmaktadir. Korunma-kontrol ise
halen en 6nemli konu olup, hastaliklarla miicadelede halen
en 6nemli ve basit dl¢ilittiir. Bu 0l¢iitii en iist diizeye tasimak
icin ise COVID-19/SARS-CoV2 gibi zoonoz potansiyele sahip
olan her virus i¢in “Tek Saglik, Tek Tip, Tek Viroloji” konsepti
ile miicadele esas alinmalidir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, SARS-CoV2, tek saglik, viro-
loji, klinik denemeler
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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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COVID-19 tedavisinde giincel stratejiler

Giris

Coronavirus Hastalig1 19 (COVID-19) salgin1 Aralik 2019'da
Cin'in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikmistir. COVID-19'un etkeni
daha 6nce 2000’li yillarin basinda “Siddetli Akut Respirato-
rik Sendrom-Severe Acute Respiratory Syndrome” (SARS-
CoV) olarak lokal salginlara neden olan virusun zoonotik ori-
jinli olan varyanti oldugu kabul edilmektedir (Maiti 2020).
Bunun nedeni ise, gelisen yeni nesil sekanslama metotlari ve
hastalik hakkinda saglanan klinik verilerin online platform-
larda hizli bir sekilde paylasilarak identifikasyonunun yapil-
masidir (Paden ve ark 2020). Onceleri “novel coronavirus”
2019 (nCoV-2019) olarak isimlendirilen bu virus séz konu-
su aragtirmalar neticesinde Diinya Saghk Orgiitii (WHO) ve
Uluslararast Virus Taksonomi Komitesi (ICTV) tarafindan
SARS-CoV2 ismi kabul edilmistir (Coronaviridae Study Gro-
up of the ICTV 2020).

Coronavirus, genom olarak tek sarmalli, pozitif polariteli
ve segmentsiz RNA'ya sahiptir. Viral genom yaklasik 27 kb
uzunlugundadir. Coronaviridae ailesi iki alt aileye ayrilir ve
bunlardan biri olan Orthocoronavirinae, gogunlukla insanlar1
enfekte eden viruslari icerir. Orthocoronavirinae alt ailesi-
nin Alfa-, Beta-, Gamma-, Deltacoronavirus olmak lizere dort
genusu vardir. Bu dort genus ayrica alt genuslara da ayrilir.
Taksonomi kurulu tarafindan yapilan siniflandirma ile, SARS
ve SARS-CoV2, Betacoronavirus genusunda yeralan Sarbeco-
virus alt genusunda bulunmaktadir (ICTV 2019).

SARS-CoV2, 11 Agustos 2020 WHO verilerine gore yaklasik
20 milyona varan vakaya ve 750.000’e yakin 6liime neden
oldu. Bu rakamlar, diinyanin tiim bolgelerinden gelen giin-
liikk raporlarla siirekli olarak degismektedir (WHO COVID-19
2020). Ote yandan, bu duruma kars1 COVID-19'un yayilma-
sin1 engelleyen akademik ve Kklinik calismalar artmaktadir
(NIH Clinical Trials 2020a).

Kog

SARS-CoV2 temel olarak insanlarin solunum yollarini ve ak-
cigerlerini etkilemektedir. En sik goriilen klinik bulgu insan-
larda siddetli pndmonidir. Bununla birlikte, vakalarin biytik
bir ¢ogunlugu, list solunum yolu enfeksiyonu gibi asemp-
tomatik veya hafif semptomlarla seyretmektedir (Zhang ve
ark 2020). Nadiren, son raporlara gore, bobrek, karaciger ve
lenfatik sistemler gibi bazi hayati organlar da bazi durumlar-
da etkilenmistir. Bugiin hem klinik hem de 6zel laboratuvar
SARS-CoV2'nin mekanizmasi ve patogenezi hakkinda bir¢ok
¢cozililmemis karmasik soru vardir (Maiti 2020, Zhang ve ark
2020).

Bu kapsamda, derlemede as1 ve antiviral gelistirilmesi icin
devam eden Kklinik calismalar ve ilgili stratejiler dikkate ali-
nacaktir. SARS-CoV2 tarafindan gelecekteki olasi salginlar
icin yonetim stratejileri ve potansiyel varyantlar tartisila-
caktir. Ayrica, yeni nesil ilaglarin ve asilarin gelistirilmesinin
Onemi de vurgulanacaktir.

Klinik denemeler

Klinik ¢alismalar genel olarak “asi gelistirme” ve “antiviral
gelistirme” olmak iizere iki ana arastirma boliimi olustur-
mustur. Diinya genelinde neredeyse tiim klinik arastirma-
lar WHO web sitesinde ve Amerikan Ulusal Biyoteknoloji
Enformasyon Merkezi /Ulusal Saglik Enstitiisii (NCBI/NIH)
veritabanlarinda mevcuttur (NCBI, WHO). 10 Agustos 2020
tarihi itibariyle toplamda 2935 tamamlanmis ve devam eden
calisma bu veri tabaninda sunulmustur. Klinik deneme olan
calisma sayisi ise 1645’tir (Sekil 1). Klinik denemeler dort faz
olarak belirlenmistir (Tablo 1). Bu ¢alismalarin 382’si Faz 3,
77’si Faz 4 seviyesindedir (NIH Clinical Trials 2020a). Ulke-
mizde ise, Favipiravir ve hidroksiklorokin ile deneysel tedavi
temelli calisma tek Faz 3 calismasi olup, Faz 4 seviyesinde
ylriitiilen herhangi bir ¢alisma heniiz bulunmamaktadir.

NCBI ve WHO'nun kayitlarina gore asi gelistirilmesine ait kli-

Tablo 1. ilag ve as1 calismalari sirasinda uygulanan klinik deneme fazlari

Asamalar Uygulamalar Dozaj Katilmci Basari orani Aciklama
Faz | Giivenlik i¢in saglikl Genellikle 20-100 normal saglikl Yaklasik %70 flag etkinligini kontrol etmek
gondlliler tizerinde terapotik gonalli icin glivenli olup olmadigini
doz-aralig1 belirleme diizeyin alty, belirler.
ancak artan
dozlarda
Faz II Etkinligini ve Terapotik doz  Belirli bir hastaligi olan  Yaklasik olarak ilacin herhangi bir etkinligi
yan etkilerini 100-300 katilimci %33 olup olmadigini belirlenir.
degerlendirmek icin Bu noktada, ilacin herhangi
katihmcilar tizerinde bir terapotik etkisi oldugu
ilag testi ongorillememektedir.
Faz 111 Etkinligini, etkinligini Terapotik doz ~ Belirli bir hastaligi olan %25-30 Bir ilacin terapotik etkisini
ve glivenligini 300-3000 kisi belirler. Bu noktada,
degerlendirmek i¢in ilacin bazi etkileri oldugu
katilimcilar tizerinde ongorilebilir.
uyusturucu testi
Faz IV Kamu pazarlama Terapotik doz Bir hekimden tedavi Yok Uzun vadeli etkileri izleme

(gbzetim sonrasi)

almak isteyen herkes
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Sekil 1. 10 Agustos 2020 tarihi itibariyle Tiirkiye ve Diinya’da devam eden gozlemsel ve girisimsel klinik deneme sayilari
(NIH Clinical Trials 2020a)

nik denemelerde Faz 4’te heniiz bir ¢alisma mevcut degildir.
Asuileilgili calismalardan en ¢ok asama kaydeden ¢alismalar
Faz 3’te yer almaktadir (NIH Clinical Trials 2020b).

Farkli iilkelerden ¢esitli laboratuvarlarda in vitro ¢alismalar
yeni antiviral gelisim devam etmektedir. Bununla birlikte, as1
gelistirme ve lretimi hala ulasilmasi gereken ana hedeftir.
Birgok iilke antiviral ve as1 gelistirilmesi tizerine ¢esitli kli-
nik ¢alismalar yiirtitmektedir. Bununla birlikte, digerlerine
kiyasla daha ileri faz denemelerinde olan bazi ¢alismalar
one ¢ikmaktadir (NIH Clinical Trials 2020b). Bu ¢alismalar
COVID-19"'un miimkiin olan en kisa siirede 6nlenmesini teg-
vik etmektedir. Bu ¢alismalar ayrica ¢evrimigi platformlarda
basta WHO ve NIH olmak iizere ¢ok sayida saglik kurulusu
tarafindan giinden giinbegiin gecirilmekte ve glincellenmek-
tedir (Tablo 2).

COVID-19 ile ilgili klinik denemelerin hemen hepsi WHO ve
NIH’in online platformlarindan takip edilebilmektedir. Klinik
denemeler kapsaminda en ¢ok ilerleme kaydedilen ilag ve as1
tipleri asagida sunulmustur.

Favipiravir

Favipiravir RNA'ya bagimli RNA polimeraz aktivitesini engel-
leyerek veya inhibe ederek virusun replikasyonunu engeller.
Favipiravir ozellikle influenza virusa karsi ¢ok basarili ol-
masindan 6tiirii 6n plana ¢ikmistir. RNA viruslarinin genel
replikasyon stratejini engelleme potansiyeli olan farmakodi-
namigi ile bu tiir salginlarda da akla gelen ilk antivirallerden
birisidir. Favipiravir, 8 Agustos 2020 tarihi itibariyle diinya
genelinde 32 klinik ¢alismada denenmektedir. Bu ¢alisma-
lardan biri de Tiirkiye’de olup Hacettepe Tip Fakiiltesi'nin
ylriticiligini tstlendigi ve birgok kurumun katildig1 Faz
3 seviyesinde devam eden bir projedir (NIH Clinical Trials
2020c¢).

Remdesivir
Remdesivir RNA viruslarina kargsi gelistirilmis genis spekt-

rumlu bir antiviraldir. Ozellikle replikasyon sirasinda RNA'ya
bagimli RNA polimeraz aktivitesini inhibe ederek etki eder.

ilaglar Remdesivir COVID-19 salginin etkeni SARS-CoV2 oldugu
Tablo 2. SARS-CoV2’ye karsi yapilan klinik denemeleri ¢evrimici paylasan siteler
Organizasyon Internet linkleri Orijin iilke
I ] hoii . I - irus-2019 /global-
WHO o - A -
NIH = - ABD
EU (Avrupa Birligi) R
ChiCTR Cin
Materia Medica Rusya
Kanada Resmi Sayfas1 https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products Kanada

covid19-clinical-trials/list-authorized-trials.html
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identifiye edildigi ilk anda glindeme gelmis ve o giinden bu
yana klinik denemeler yapilmaktadir. Akla gelen ilk antiviral-
lerden olmasinin sebebi ise daha 6nce SARS-CoV, Middle East
Respiratory Syndrome (MERS) ve Ebola virus salginlarinda
da kulanilan ilaglarin basinda gelmesidir (Holshue ve ark
2020, NIH Clinical Trials 2020Db).

8 Agustos 2020 tarihi itibariyla diinyada Remdesivir ile yapi-
lan klinik deneme sayis1 44'tlir. Faz 3 seviyesinde yapilan de-
neme sayisli ise 19’dur. Bu ¢alismalardan {i¢ii tamamlanmis-
tir. Elde edilen verilere gore her ne kadar ytiksek bir uyum
saglamasa da Remdesivir diger terapotiklere goére 6n plana
cikan bir antiviraldir. Ozellikle yan etkisinin diger antiviral-
lere gore diisiik olmasi ve bu yiizden daha giivenilir olmasi
bu duruma katki saglamaktadir (Holshue ve ark 2020). Nite-
kim Avrupa Birligi 29 Temmuz 2020’de yayinladig1 raporda
Remdesivir'in COVID-19 tedavisinde giivenli bir sekilde kul-
lanilabilecegini iiye tilkelere tavsiye etmistir (EU EC 2020).

Ritonavir/Lopinavir

Ritonavir/Lopinavir proteaz inhibitérii antiviral madde-
lerdir. Temel olarak retroviral enfeksiyonlarda replikasyon
asamasinda pol geni tarafindan kodlanan proteaz enzimini
inhibe ederler. Bu sayede basta HIV olmak {izere replikasyo-
nunda proteaz enzimi kodlayabilen her virusa kars1 kullanil-
mis veya denenmistir. COVID-19 salgininda coronaviruslarin
cesitli proteaz kodlamasindan dolay1 deneysel tedavide kul-
lanilan terapdtiklerden biri olmustur. Bu iki antiviral ile bazi
calismalarda interferon (INF) kombine verilerek etkinligini
artip artmadigl arastirilmaktadir. Klinik denemelerde su ana
kadar somut bir veri ortaya konamamistir. Bu dogrultuda
WHO bu antiviral maddeler COVID-19’a karsi 6nerilen ilaglar
listesinden ¢ikarmistir (WHO 2020).

Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin iyi bilinen ve sitma tedavisinde kullanilan
bir antiparaziterdir. Hidroksiklorokin COVID-19 salgini sira-
sinda ilk olarak Fransa’da klinik olarak ¢alisilmistir. Bunun
nedeni ise, flizyon yolu ile konakg1 hiicreye penetre olan vi-
ruslarin hiicre i¢cinde olusan endozomlarin icinde bulunan
virus partikiilelerinin pH1 ylikselterek serbest kalmasini
engeller, dolayli olarak virus replikasyonunu inhibe eder.
Hidroksiklorokin daha 6nce Fransa’da Ebola virusuna karsi
denenmis bazi olumlu sonuglar alinmistir. Bu bilgiler 15181n-
da SARS-CoV2'ye karsi da etkili olabilecegi diistiniiltip klinik
denemelerde kullanilmistir. Klinik denemelerde bazi elde
edilen pozitif geri doniisler ile diinyada da ilgi uyandirmis ve
Faz-4 dlzeyinde en ¢ok ¢alisilan terapétiklerden olmustur.
WHO ritonavir/lopinavir deki gibi dnerilen ilaglar listesin-
den ¢ikarmis olsa da 10 Agustos 2020 tarihi itibariyle diin-
yada hidroksikolokin hakkinda tamamlanmis ve devam eden
247 adet klinik calisma kaydedilmistir. Faz-4 diizeyinde ise
21 adet ¢alisma mevcuttur (NIH Clinical Trials 2020a).

Kog

Tiirkiye’de hidroksiklorokin ile yiiriitiilen iki ¢alisma mev-
cutken, 10 Agustos 2020 tarihi ile biri sonlandirilmis digeri
ise halen aktiftir. Aktif calisma favipiravir ile klinik denemesi
ile ayni ¢calisma olup COVID-19’a karsi iki terap6tik kombine
olarak denenmektedir (NIH Clinical Trials 2020d).

Asilar

10 Agustos 2020 tarihi itibariyle, diinyada kayith 139 adet
as1 adayina ait klinik deneme mevcuttur (NIH Clinical Trials
2020a). Ancak bu calismalarin i¢cinden, halen Faz-4 seviyeye
ulasan herhangi bir as1 aday1 bulunmamaktadir. Buna karsin
Faz-3 klinik denemelere ulagabilen ve diger as1 adaylarina
nazaran daha 6nde ve umut veren bazi as1 adaylar1 ve de-
nemeleri mevcuttur. 10 Agustos 2020 tarihi itibariyle Faz-3
klinik deneme asamasinda olan as1 adayi sayisi 4’tiir. Bu asi-
lardan 3'li yeni nesil metotlara dayanilarak gelistirilmis asi
adaylari olmasi bakimindan da dnemlidir . S6z konusu asilar
asagida vurgulanmistir.

mRNA-1273 (Moderna)

COVID-19 salginin kiiresel olarak yayilim géstermeye basla-
dig1 zaman dilimi bagslarinda ilk as1 adayidir. Adindan da anla-
silacagl lizere mRNA bazli dizayn edilmis bir asidir. Asi, mole-
kiiler olarak komple genom dizini elde edilen SARS-CoV2'nin
spike (S) proteinini kodlayan genlerin sentetik olarak elde
edilmesi ile olusturulmustur. Laboratuvar ortaminda dizayn
edilip ve tretilen bu asinin giivenilirligi oldukga yiiksektir.
mRNA-1273 asis1 ABD orijinli Moderna firmasi tarafindan
tasarlanmis ve klinik denemelerine devam etmektir. Faz-1 ve
-2 denemeleri olduk¢a hizli gecen ve basarili sonuglar veren
bu as1 10 Agustos 2020 tarihinde Faz-3 diizeyindedir (NIH
Clinical Trials 2020e). Bu as1 adayinin klinik denemelerinin
tamamlanip piyasaya siiriilme zamani ise ¢alisma ekibi tara-
findan 2022’nin ikinci yarisi olarak dngoriilmektedir. Calis-
manin sonuglarina gore bu tarihlerin 6ne ¢ekilmesinin miim-
kiin olabilecegi arastirmacilar tarafindan vurgulanmaktadir.

CoronaVac (Sinovac)

COVID-19’a karsi olusturulan ve ileri klinik denemede olan
bir diger as1 aday1 Cinli Sinovac firmasi ve Brezilya’daki Bu-
tantan Enstitiisii tarafindan ¢alisilmaktadir. Faz-3 klinik asa-
masinda olan s6z konusu as1 klasik inaktive hiicre kiiltiiri
asis1 olarak Uretilmistir. As1 Faz-1 ve Faz-2 klinik calismalari
hizl bir sekilde tamamlanarak 21 Temmuz 2020’de Faz-3 kli-
nik calismasina ge¢ilmistir. S6z konusu ¢alismanin sonuglari
ve asinin piyasaya siiriilebilme zamaninin 2021 yilinin ikinci
yarisi olarak ongoriilmektedir (NIH Clinical Trials 2020f).

ChAdOx1 (Oxford)

ChAdOx1 replikasyon defektif simian adenoviral vektore
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SARS-CoV2’'nin komple S genini insert ederek iiretilen bir re-
kombinant asidir. S6z konusu as1 adayi i¢in klinik denemeler,
Oxford iiniversitesi énciiliigiinde toplamda Ingiltere’de bulu-
nan 18 farkl enstitii tarafindan yiriitiilmektedir. ChAdOx1
10 Agustos 2020 tarihi itibariyle Faz-2/3 seviyesinde klinik
denemelerdedir. Farkli yas gruplarinda toplamda 10560 ki-
silik goniillii grubuna as1 adayinin denemesi yapilacaktir. Ca-
lismanin tamamlanmasi Agustos 2020 tarihi olarak yiiriitii-
cli kuruluslar tarafindan bildirilmistir. Ayrica s6z konusu as1
adayi1 Giiney Afrika’da ayr1 bir Faz-2 /3 calismasi olarak HIV'li
ve saglikli bireylerde klinik olarak denenmektedir (NIH Cli-
nical Trials 2020g).

BT162b1/BT162b2 BioNTecH, (Pfizer)

Pfizer firmasi ve Almanya menseli BioNTecH firmasinin or-
taklasa yaptig1 as1 calismasi da Faz-3 klinik seviyededir. S6z
konusu as1 adaylar1 BT162b1 ve BT162b2, Moderna tarafin-
dan iretilen asiya benzer sekilde mRNA bazli bir as1 adayi-
dir. Farkli olarak niikleozin modifiyeli mRNA as1 aday1 olarak
isimlendirilmistir. Bu as1 calisma prensibi olarak; SARS-
CoV2'nin Spike proteininin RBD antijenini kodlayan modifiye
mRNAlarin rekombine olarak tiretilmesine dayanmaktadir.
Asinin Faz-3 klinik ¢alismalarinin sonlanip, Faz-4 klinik de-
nemeleri baslama ve asinin piyasaya siiriilme tarihi 2022 yili
olarak dngoriilmektedir (NIH Clinical Trials 2020h).

Tiirkiye’de de as1 ¢alismalari laboratuvar ortamlarinda ha-
len devam etmektedir. 9 Agustos 2020’de resmi makamlarin
yaptig1 aciklamaya gore; Tiirkiye’de laboratuvar ve deneme
hayvani calismalarini bitirmis klinik calismalara gecmeye
hazir olan 2 as1 aday1 oldugu vurgulanmistir (Haberler.com
2020). Ankara Universitesi tarafindan yiiriitiilen as1 calisma-
sindaki bir aday ise klinik denemelere ulasabilmistir. Yakin
zaman icinde klinik denemelere baslayacagi duyurulmustur
(TRT Haber 2020).

Direkt etkene yonelik as1 denemeleri yanisira immun siste-
mi non-spesifik olarak uyararak bir bagisiklik olusturmay1
hedefleyen ¢alismalar da mevcuttur. Tiiberkiiloz asis1 (BCG),
Karma as1 (KKK: Kizamik, Kabakulak, Kizamikgik) gibi bazi
asilarin immunmodulator etkilerinden dolay1 SARS-CoV2'ye
karsi bagisiklik olusturup olusturmadigi klinik denemelerle
takip edilmektedir (NIH Clinical Trials 2020a).

Gelecek salginlar: yonetim o6lciitleri (korunma, kontrol
ve tedavi)

Tedavi

SARS-CoV2 gibi gelecekte ortaya cikabilecek olasi salginlarda
en temel konu korunma ve kontrol programidir. Tedavi basl-
g1 da ikincil olarak 6nem arz eden konudur. Ozellikle virusla-
rin neden oldugu salginlarda tedavi virusu hedefleyen, cabuk
etki eden ve %100 etkinlik saglayan herhangi bir ila¢ mev-
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cut degildir. Genellikle, bazi virus tiirlerine etkili antiviraller
(ki yan etkisi yiiksek veya etkinligi diisiik) disinda, 6nerilen
tedavi destekleyici, semptomatik tedavidir. SARS-CoV2'nin
tedavisinde en ¢ok kullanilan y6éntem solunum (oksijen)
destegidir. Bunun yaninda en 6nemli semptomlardan birinin
ates olmasi sebebiyle antipiretikler (parasetomol, ibuprofen)
yogun olarak kullanilmaktadir. Yang1 durumuna karsi ¢esitli
antienflamatuvar ilaglar (glukokortikosteroidler) da siklikla
hastalarin duruma goére kullanilmaktadir (Fragkou ve ark
2020).

En temel ve erisilebilir bu tedavi segcenekleri yani sira SARS-
CoV2'ye karsi deneysel tedavi segenekleri giindemde olup
halen arastirmalari devam etmektedir. Nikleotit analogu
ve viral enzimlerin aktivitesini bloke eden gesitli antiviral-
ler (Remdesivir, Ribavirin, Favipiravir, Ritonavir/lopinavir),
plazma tedavisi, hidroksiklorokin, interferon, ivermectin
(antiparaziter) ve bunlara benzer bir¢ok farkl tedavi sece-
negi denenmeye devam edilmektedir (Fragkou ve ark 2020)
(Sekil 2).

Sars-CoV2'ye Kargi Kullanilan Deneysel
Terapotikler

H Favipiravir

B Remdesivir

W Hidroksiklorokin
immunplazma

H Genel Semptomatik tedavi

u Diger

Sekil 2. Diinya ¢apinda yiirtitiilen COVID-19 i¢in tedavide kullanilmasi olasi
terapotiklerin klinik calismalardaki orantisal diagrami (Fragkou ve ark 2020)

Ancak bu calismalar, direkt hasta insanlar iizerinde denen-
digi icin normal protokollere oranla daha dikkatli ve yavas
ilerletilmektedir. Nitekim salginin ilk zamanlarindan WHO
tarafindan SARS-CoV2'nin tedavisinde kullanilmasi uygun
goriilen hidroksiklorokin, devam eden arastirmalar sirasin-
da elde edilen sonuglara gore tedavide kullanilmamasi ge-
rektigi belirtilmis ve listesinden ¢ikarilmistir (WHO 2020).

Tedavi i¢in kullanilan bu yontemlerden en hizl ve digerle-
rine nazaran basar1 orani yliksek olani immun-plazma te-
davisi denilebilir. Immun-plazma tedavisinde ydntemin &zii
hastalig1 atlatan yetigkin bireylerde var olan nétralizan an-
tikorlarin alinip hasta olan bireylere verilmesidir (Verma ve
ark 2020). Immun-plazma ya da genel adiyla immunoterapi
uygulanmasinda bazi dezavantajlar mevcuttur. Diislik oran-
da olsa alerjik reaksiyonlara bagh anaflaktik sok, koma ve
0lim riski mevcuttur (Verma ve ark 2020). Bunlarin disinda
daha siklikla goriilen yan etkiler antikora bagh enfeksiyon




Y

“ -visinde giincel stratejiler

96

artis1 (ADE) veya transfiizyona bagh bozukluklardir (ani
akciger hasar1-TRALI ve sirkiilasyona asir1 yliklenme-TACO
). Plazma tedavisi direkt uygulamanin bu gibi ciddi riskleri
bulunmasindan 6tiiri arastirmacilarin bircogu plazmada yer
alan spesifik notralizan antikorlarin ve immunglobulinlerin
purifiye elde edilerek kullanilmasini hedeflemektedir. Ayrica
laboratuvar orataminda elde edilebilecek yiiksek spesifite-
de ve hacimde antikorlar, hastaliga acil miidahale sansini da
arttiracaktir (Duan ve ark 2020, Joyner ve ark 2020, Verma
ve ark 2020). Boylece elde edilebilecek antikorlar profilaktik
amagcla da kullanilabilecektir. Yani kisa siireli pasif

immunite icin as1 olarak da degerlendirilebilecektir. Bu konu
lizerine dlinyada bir¢ok arastirma yiiriitiilmektedir (Duan ve
ark 2020, Joyner ve ark 2020, Verma ve ark 2020).

Nano ilaglar, akilli molekiiller ve virus spesifik terapi metotla-
r1 (Teranostik metotlar) da son 10 yilda gelistirilmeye c¢alisi-
lan antiviral alternatiflerdir. SARS-CoV2 ile beraber yeni nesil
antivirallere ihtiyac oldugu ortaya cikmigtir. Oniimiizdeki yil-
larda yeni nesil antivirallerin saglik sektoriinde yayginlasma-
s1 ve daha basarili olma potansiyeli oldukg¢a ytliksektir. O yiiz-
den gelecekte meydana gelebilecek pandemi durumlarinda
daha kesin tedavi imkani saglanmasi bu ilaglarin basarili bir
sekilde gelistirilmesine baghdir. Akilli nanomolekiiller orga-
nik, inorganik ve virus benzeri partikiiller olmak tizere genel
olarak 3 sinifi ayrilmistir (Sekil 3). Genellikle bu sistemler
antivirallerin daha gii¢lii etkilemesi i¢in tasiyici platform ola-
rak kullanilmaktadir. Ancak son yapilan bazi ¢alismalarda bu
partikiillere virus replikasyonunu engellemesi saglayan 6zel-
likler de kazandirilmaktadir (Itani ve ark 2020).

SARS-CoV2'nin genel solunum yolu viral enfeksiyonlarina
model olarak belirlendigi ¢alismalarda intranasal antiviral

.

Virus benzeri
(VLNP) ve
Kendiliginden
olusan Proteinler
(SAPN)

1— Nanopartikiil Tipleri

Organik inorganik

Lizozom

VLNP

Dendrimer

Sekil 3. Antiviral platform olarak kullanilan yeni nesil nanopartikiillerin simiflandirilmasi
(Itani ve ark 2020)
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tasinma modeli ile birgok nanopartikiil denenebilecegi be-
lirtilmistir. Bu da enjeksiyon bazli yerine hedef dokuya hizli
etki edeceginden daha yiiksek bir terapi orani saglayabilece-
gi in-silico olarak tasarlanmistir (Sekil 4). Nanopartikiiller
ile zirhlandirilmis ve spesifite kazandirilmig CD8+ T hiicrele-
ri (armed CD8+ T), small interfering RNAlar (siRNA), crispr
RNA (crRNA) gibi transkripsiyonel ve translasyonel asamada
yeni nesil tedaviler de gelistirilmeyi bekleyen ¢nemli anti-
viral tedavi metotlarindandir (Itani ve ark 2020, Lombardo
2019).

Gelecekte olasi virusa bagli salgin veya pandemi durumunda,
diger terapotik araglara oranla en ivedi sekilde adapte edilip
kullanima sokulabilecek olan terapi metodu immun-plazma
yontemi olarak goriilmektedir. Bu yiizden herhangi bir virusa
karsi bir kiside olusan antikorlarin hizli, spesifik ve giivenilir
sekilde en purifiye haliyle elde edilmesini saglayacak labora-
tuvar alt yapilari olusturulmalidir. Ayrica bu tiir ¢alismalarin
hayvan modellemesi yapilarak daha genis bazli sonug¢larin
elde edilmesi hedeflenmelidir. Boylece sadece SARS-CoV2
degil tiim virus salginlari ile miicadele giicii artacaktir.

Korunma-kontrol

SARS-CoV2 /COVID19 salgininda en énemli baslik korunma
ve kontroldiir. Korunma ve kontrol konusunda 6zellikle vete-
riner virolog ve veteriner epidemiyologlarin sagladig veriler
ve Oneriler biiylik 6nem arz etmektedir. SARS-CoV2 pande-
misinde tiim diinya tilkelerinde bilim ya da danisma kurullar1
olusturulmustur. Bu kurullarin ana hedefi hastaligin kontrol
altina alinabilmesi ve vatandaslarin hastaliktan korunmasi-
dir. Pandeminin ilk zamanlarinda, tilkelerde farkli yayilim pe-

Sekil 4. Yeni nesil nanopartikiil bazl antiviral maddeler ve genel soguk alginhgi-gripte
uygulama yollari (Itani ve ark 2020)
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riyotlari olsa da hemen her iilke sokaga ¢ikma yasaklari veya
kisitlamalar: getirmistir (BBC 2020). icinde bulundugumuz
zaman diliminde (Agustos 2020) olas1 “ikinci dalga” duru-
mundan 6tiirli bu kisitlamalar1 kaldiran birgok tilke tekrar
uygulamaya baslamistir (Euronews 2020).

Virus salginlarinda korunma temel olarak hastaligin ¢ikti-
81 mihrakin izole edilerek saglikli bireylerin bu odaklardan
uzak tutulmasidir. imkan varsa, bu saglikli bireylerin asi-
lanmasi veya profilaktik desteklenmesi gereklidir. Zorunlu
durumlarda topluluk i¢cinde sosyal mesafe ve maske kurali
da ¢ok 6nemli fiziksel korunma yontemleridir. Ayrica genel
temizlik ve hijyen kurallarina siki bir sekilde uyulmasi diger
fiziksel ana kriterlerdir. Yalniz bu uygulamalar her ne kadar
hastaligin yayilmasinin engellenmesinde ana uygulamalar
gibi goriinse de aslinda koruma-kontrol programinin son
halkasidir (WHO COVID-19 2020).

ilk halka ise hastaligin asil ¢ikis noktasinin énceden sapta-
nabilmesini ve daha o kaynak noktasinda virusun veya etke-
nin bertaraf edilmesidir. Bu eger bir insan kaynagiysa acilen
izolasyon yapilmalidir. Fakat bir hayvan kaynakli virus ise
takibinin uzun siireler boyu yapilmasi ve gerekli 6nlemle-
rin alinarak her tiirlii arastirmanin yapilmasi esastir. Orne-
gin; SARS-CoV2 salgini 6ncesi Wuhan'da bulunan Viroloji
Enstitiisti'nde yarasalarin virus rezervuarligi ve yaydiklari
viruslar hakkinda bir¢ok arastirma yapilmistir. Bu enstiti
tarafindan 2005 yilindan bu yana yapilan ¢alismalarin birgo-
gunda yarasalarin bir¢ok coronavirus alt tipine rezervuarlk
yaptig1 vurgulanmistir (Ge X-Y ve ark 2013, Li ve ark 2005,
Shi Z-L ve ark 2016, Yang ve ark 2015). Arastirmacilarin o
glinkii destek fonu diisiikliigii ve disiplinlerarasi ¢alisiima-
mas1 bu arastirmalarin daha ileri gitmesini engellemistir.
Ayrica global anlamda da ilgi gosterilmemesi de ¢alismalarin
akibetini negatif etkilemistir. S6z konusu o ¢alismalar gilini-
miizde en ¢ok okunan ve atif alan ¢alismalardir (Ge X-Y ve ark
2013, Live ark 2005, Shi Z-L ve ark 2016, Yang ve ark 2015).

Bu arastirmalar tiim diinya tilkeleri ve tilkemiz i¢in bir zorun-
lulugu gostermistir. Ulke habitatim topyekiin ele alip cevre-
sel kosullarda canli-cansiz kaynaklarda ne gibi salgin tehdidi
yaratabilecek viruslarin oldugu ortaya konmahdir. Ozellikle
iilkemizde daha 6nce varlig1 bir¢ok kez ortaya konan vektor
ya da rezervuar aracili viruslarin dinamik olarak takibi ve
bunlara karsi alinabilecek 6nlemler aktif olarak ¢alisiimali-
dir. Ozellikle virus rezervuarhigl agisindan yarasalarla ilgili
iilkemizde sadece bir ¢alisma bulunmaktadir (Tungman ve
ark 1959). Ulkemizde yer alan virus habitatina paralel ola-
rak tasidiklari viruslar ve olasi salgin tehditleri de arastiril-
malidir.

Ulkeye giris-cikislar siki denetlenmeli, 6zellikle hastaliklarin
ari oldugu bolgelere kontrollii giris-¢ikis yapilmahdir. Virus-
larin dinamik mutasyonel mekanizmalari olmasindan 6tiirt
mesafeli ve kontrollii yasam biiylik 6nem arz etmektedir.
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Oneriler

SARS-CoV2 / COVID-19 salgini her ne kadar olumsuz olsa
da giiniimiizde gercekleri somut bir sekilde ortaya koyma-
s1 agisindan aragtirmacilar icin énemli bir doniim noktasi
olmustur. 1800’1i yillarin sonu ve 1900°1i yillarin basindan
bu yana birebir hastalik ve enfeksiydz ajanlarla birebir mii-
cadele saglik/tip alaninda giiclii bir kalkinma saglamistir. O
donemlerde hastaliklarin yogun olmasi ve ilaglarin ¢abuk
gelistirilmeye calisilmasi aslinda itici bir gii¢ saglamistir.
Ozellikle son 30 yilda molekiiler tibbin gelismesi ile ex vivo
ya da in vitro ortamda bir¢ok modelleme yapilmistir. Ancak
bu modellemelerin bir¢ogu gerek etik acidan gerekse uygu-
lanabilirligi disiik olmasindan dolayr sonu¢lanamamistir.
COVID-19 salgini artik elde biriken teorik bilginin pratige
donmesinin gerekli oldugunu ortaya koymustur.

Saglik alaninda ¢alisan bilim insanlari, hastaliklarin tedavisi
ve Onlenmesindeki gercek duruma kiyasla tibbin daha fazla
ilerledigini diisiinse de, COVID-19, aslinda yapilmasi gereken
cok fazla arastirmanin oldugunu ortaya koymustur. Potansi-
yel salginlar1 veya pandemileri, 6zellikle virus enfeksiyonla-
rin1 dnlemek icin iyilestirilebilir ve diizenlenebilir esnek yeni
ilag stratejilerinin tedavi ve dnleme icin tasarlanmasi gerek-
mektedir.

Diinya capinda arastirmacilarin hazir arastirma konulari ve
sistemleri buna entegre edilerek ¢6ziim aranmaktadir. Ancak
bugiine kadar ortaya ¢ikan durum goéstermistir ki; hazirda
olan veri veya uygulamalar bu tiir ani ¢ikabilecek zoonoz
kokenli virus salginlarina karsi yetersiz kalmaktadir. Bilim
diinyasi artik bu tiir modellemeleri 6n goériip bunlara yone-
lik somut veri ve lriinler ortaya koymak ya da en azindan
hazir olan sistemsel donanimi-akisi hazir etmek zorundadir.
Bu kapsamda tlniversiteler-arastirma merkezleri, devlet ku-
rumlari tarafindan desteklenmeli ve multidisipliner ¢alisma
tesvik edilmelidir.

Giiniimiizde insan hekimligi, veteriner hekimligi, biyoloji,
ekoloji, nanoteknoloji, enformatik gibi disiplinleri kapsayan
genis bir ¢atinin olusturdugu "Tek Saghik" konseptine gecil-
mesiyle diinyada ve iilkemizde COVID-19 benzeri olaganiistii
saglik problemlerinin hizla asilabilmesi miimkiin kilabile-
cektir.
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