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Aralik 2019'da Cin’in Wuhan kentinde ortaya cikan ve etkeni net olarak belirlenemeyen pnémoni vakalari ile baslayan arastirmalar
yeni tip bir koronavirtisiin varligini ortaya koymustur. Etkene SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2), virtistin
neden oldugu hastalik tablosuna ise COVID-19 (coronavirus disease-2019) adi verilmistir. Tiim diinyada giderek artan vaka sayilari
ve hastaliga bagl artan oliim oranlari ¢ok sayida asi ¢calismasinin da es zamanli olarak baslamasina sebep olmustur. Diinya Saglik
Orgiitiindin 22 Aralik 2020 verilerine gére tiim diinyada hélihazirda devam eden COVID-19 asi calismasi sayisi 233 olup, klinik ¢alisma-
lar asamasina gecmis olan calisma sayisi ise 61°dir. Bu calismalarin 15 ise Faz 3 asamasinda bulunmaktadir. Ulkemizde Diinya Saglik
Orgiitii kayitlarina gére devam eden 12 COVID-19 asi calismasi bulunmaktadir ve bu asilarin tiimii preklinik safhadadir. Bu derleme
yazida COVID-19 asi calismalari icerisinde Faz 3 evresi devam eden 15 asi adayi ¢alisma tartisilmistir.
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ABSTRACT
Current Status of COVID-19 Vaccine Candidates in Phase 3 Trials in the \Xorld

Leyla ipek RUDVAN AL, Serhat UNAL'

Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Faculty of Medicine, Hacettepe University, Ankara, Turkey

Research started with the pneumonia cases that emerged in Wuhan, China in December 2019 and whose cause could not be determined
clearly, revealed the existence of a new type of coronavirus. The infectious agent was named SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2), and the disease setting caused by the virus was entitled COVID-19 (coronavirus disease-20189). The increasing number of
cases and mortality rates due to the disease worldwide has caused a large number of vaccine research studies to be initiated simultaneously.
According to the World Health Organization (WHO) December 22" 2020 data, the number of Covid-19 vaccine research studies currently
ongoing all over the world is 233 and the number of studies that have passed the clinical trials stage is 61. 15 of these studies are at Phase
3 stage. There are 12 ongoing COVID-19 vaccine studies in our country and all of them are in the preclinical stage. In this review article,
15 vaccine candidate studies whose Phase 3 stage continues, were discussed among the COVID-19 vaccine research studies.
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GIRIS

Koronaviriisler, Nidovirales sinifindaki Corona-
viridae ailesinin Coronavirinae alt ailesinde yer
alan tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA viriis-
leridir ve alfa-beta-delta-gama olmak {iizere 4 alt
gruba ayrilirlar. Bunlar icerisinde alfa ve beta alt
gruplart daha cok memelileri infekte ederken delta
ve gama alt gruplann ise daha cok kus-baliklari
infekte ederler. Koronaviriis alt tipleri insanlarda
genellikle hafif {ist solunum yolu infeksiyonu et-
keni (e HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43
ve HCoV-HKU1 alt tipleri) olup nadir olarak da
daha agir solunum sistemi hastaliklarina neden
olabilmektedirler. 2003 yilinda agir akut solunum
sendromu [Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS)] ve 2012 wilinda Orta Dogu solunum
sendromu [Middle East Respiratory Syndrome
(MERS)] olarak tanimlanmis ciddi Klinik tablolar-
dan da sorumlu olduklar gb'sterilmistir[l'?’]. Aralhk
2019°da ilk olarak Cin’in Wuhan kentinde ortaya
citkan, Ocak 2020’de Wuhan kenti disinda da
goriilen ve etkeni tam olarak ortaya konamayan
pnomoni vakalar1 ile baslayan arastirmalar sonu-
cunda 7 Ocak 2020 tarihinde etkenin yeni tip bir
koronaviriis oldugu ortaya konmustur®. Bu viriis
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan 2019-
nCoV (2019-novel coronavirus), Uluslararas: Viriis
Taksonomi Komitesi tarafindan ise SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome coronavirus-2)
olarak adlandirilms, virtisiin neden oldugu hasta-
liga ise COVID-19 (coronavirus disease-2019) adi
verilmistir®©l.  Bu yeni tip koronaviriis ile ilgili
olarak baslangicta hayvan-hayvan bulasi oldugu
diistiniilse de sonrasinda hayvan-insan ve insan-in-
san bulaslart oldugu gosterilmistir ve insan-insan
bulasi en temel sorun haline gelmistir. Hastahk
tipik olarak solunum sistemi semptomlar ile sey-
retmektedir ancak sebep oldugu endotel hasari ile
multisistemik olarak da ilerleyebilmektedir. Kardi-
yovaskuler sistem tutulumu siklikla koroner arter
hastah@: seklinde prezente olurken tromboemboli
veya kanama gibi komplikasyonlar da ortaya ci-
kabilmektedirl7!, Yapilan calisma sayisi arttikca
konjonktivit basta olmak {izere goz tutulumu ile
gidebilecegi ve norolojik semptomlara da sebep
olabilecegi gosterilmistirl10-11].

DSO 11 Mart 2020 tarihinde COVID-19'u
kiiresel pandemi olarak ilan etmistir. 27 Ara-

ik 2020 tarihi itibanyla tim diinyadaki toplam
COVID-19 vaka sayist 79.232.555%¢, olim sa-
yist ise 1.754.493’e ulasmistir! 12, Tiirkive’de ilk
COVID-19 vakast 10 Mart 2020 tarihinde go-
riilmiis; bu hastaliga bagh ilk olim ise 17 Mart
2020 tarihinde bildirilmistir!3). Ulkemizde oldugu
gibi tiim diinyada da ciddi hastalik tablosu ile
seyreden COVID-19 vaka sayisinin ve hastahga
bagh oliimlerin giin gectikce artmasi nedeniyle asi
calismalar1t daha da biiyiik tnem kazanmaktadir.

DSO 22 Arahk 2020 tarihinde tiim diinyada
devam eden COVID-19 asi calismalarinin giincel
halini  yayimladi'¥. Buna gore DSO tarafindan
kayit altina alinmis olan, takip edilen ve insan-
lar tarafindan erisime acik olan 233 calismanin
172’si preklinik asamadayken kalan 61 calisma
Klinik degerlendirme siirecindedir. DSO kayitlari-
na gore iilkemizde devam eden COVID-19 asi
calismasi sayist 12’dir ve tamarm preklinik asa-
madadir. Bu calismalar ve kullandiklar1 teknolojiler
sunlardir;

+ Ege Universitesi-DNA Asisi

» Kocak Farma flac ve Kimya San. AS.-Inak-
tive Asi

» Selcuk Universitesi-Inaktive Asi

+ FErciyes Universitesi-Adeno5 tabanh asi--
naktive Asi

* Mehmet Ali Aydinlar Universitesi-Kodon
deoptimize canh attenue asi

¢ Ankara Universitesi-Adenovirus vektor asisi

s Izmir Biyotip ve Genom Merkesi-Rekombi-
nant S protein bazh asi

» Bogazici Universitesi-Peptid+novel adjuvant
ast

o Selcuk Universitesi-mRNA bazli as

o Bezmialem Vakif Universitesi-Virus like
particle (VLP) asi

* Ortadogu Teknik Universitesi-Virus like
particle (VLP) asi

As1 gelistirme calismalarinin  preklinik  evresi
arastirma ve gelistirme calismalarini iceren labo-
ratuvar ve hayvan deneyleri siireclerini kapsar.
Bu asamalar basar1 ile gecildikten sonra insan
calismalari ile devam eden klinik asamaya gecilir.
Klinik degerlendirme asamast ise 4 farkli evrede
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devam eder. Bunlardan ilki yani Faz 1 calismalarn
arastirilan iiriintin etkinliginden ziyade giivenli doz
arah@im ve vyan etki profilini belirlemek icin az
sayida (genellikle saglikh) goniilliler ile yapilan
calismalardir. Faz 2 calismalarda potansiyel te-
davinin etkinlik ve giivenilirligini belirlemek esas
amactir; 100-300 Kkisinin katihmi ile gerceklesir.
Faz 3 calismalan genelde farkh merkez ve farkh
tilkelerden birka¢ yiiz-birkac bin kisinin katilimi
ile gerceklesen ve {riiniin etkili/gtivenli oldugu
gosterildigi  takdirde sonrasinda ruhsatlandirma
icin basvurulabilen asamadir. Faz 4 asamas: ise
postmarketing sathasidir ve toplumda etkinlik ile
vaygin kullanimla iligkili yan etkiler hakkinda bilgi
toplamayr amaglar. Asi calismalan genellikle sag-
likh katiimcilar ile yapihr ancak bazi durumlarda
ileri yas, hipertansiyon, diyabetes mellitus gibi risk
gruplarinda da yiriitiillebilir. Calismalara katilan
tim gonillilere etki/yan etki konusunda ayrintili
bilgi verilip bilgilendirilmis onam belgesi alimir.
Calismalarin standartlara uygun bir sekilde devam
etmesi cok onemlidir!1°).

Diinyada Faz 3 Calismalar1 Devam
Eden COVID-19 Asi1 Adaylari

COVID-19 as1 adaylarinda farkli teknolojiler
denenmektedir 1. Bu teknolojiler;

-Komple viron asilar1 (canh attenue/zayiflatil-
mis)

-Niikleik asit bazh asilar (DNA/RNA)

-Viral vektor asilar1 (adenovirus/kizamik virusu
kullanilir.)

-Protein bazli asilar olarak tanimlanabilir.

Diinyada Faz 3 asamasi ile devam eden 13
COVID-19 ast aday1 calismasi vardir:

1. Sinovac

2. Wuhan Institute of Biological Products/Sinop-
harm

3. Beijing Institute of Biological Products/Sinop-
harm

Bharat Biotech
Oxford University/AstraZeneca
BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer

CanSino Biological Inc./Beijing Institute of
Biotechnology

N ook

8. Gamaleya Research Institute

9. Janssen Pharmaceutical Companies
10. Novavax

11. Moderna/NIAID

12. Anhui Zhifei ongcom Biopharmaceutical/Ins-
titute of Microbiology, Chinese Academy of
Sciences

13. Medicago Inc.
14. CureVac AG

15. Inovio Pharmaceuticals-International
Institute

Vaccine

Sinovac, Wuhan Institute of Biological Produ-
cts/Sinopharm ve Beijing Institute of Biological
Products/Sinopharm inaktif viriis asisidir.

Sinovac intramuskuler (im) olarak 14 giin
ara ile 2 doz seklinde yapilmaktadir. Katiimcilar
18-59 yas as1 grubu/> 60 vas ast grubu/18-59
yas plasebo grubu/> 60 vas plasebo grubu ol-
mak {izere 4 gruba ayrilirlar. Katihmcilarda 2
doz asidan sonraki COVID-19 vaka insidansi ile
her asi dozundan sonra 7. giine kadar olan yan
etkiler degerlendirilmektedir. Evre 2 sonuclarina
gore asillamadan 14 giin sonra notralizan an-
tikorlar indiiklenmektedir. Eylil 2020 tarihinde
iilkemizde de onay almis olan asidir. 21 Temmuz
2020 tarihinde 13.060 katilimci ile baslayan Faz
3 calismalarmin  Ekim 2021’de tamamlanacagi
ongoriilmektedir17-18],

Wuhan Institute of Biological Products/
Sinopharm’a ait asi1 21 giin ara ile im olarak
uygulanir. 6000 katihmci ile 10 Eylil 2020°de
baslayan Faz 3 calismalannin 1 Eylil 2021'de
bitmesi planlanmaktadlr[lgl.

Beijing Institute of Biological Products/
Sinopharm asisi ile ilgili bilgimiz olduk¢ca sinir-
hdir; im olarak 21 giin ara ile 2 doz seklinde
vapilmaktadir. 2 doz asidan 14 giin sonra ortaya
ctkan COVID-19 insidanst ve anti-SARS-CoV-2
notralizan antikor diizeyleri degerlendirilmektedir.
3000 katihmci ile 16 Eylil 2020'de baslayan
Faz 3 calismalarinin 1 Aralik 2020’de bitmesi
planlanlanmaktadir.

Bharat Biotech aday asisi Whole-Virion
inaktive as1 olup im olarak 28 giin ara ile 2 doz
seklinde yapilmaktadir. 11 Kasim 2020 tarihinde
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25.800 katihma ile baslatilan Faz 3 calismasinin
1 wil siirmesi planlanmaktadir. Katilimcilar ast ve
plasebo olmak iizere 2 gruba ayrildiktan sonra
asinin  semptomatik COVID-19 infeksiyonu tizeri-
ne etkisi ve SARS-CoV-2 notralizan antikor ile
SARS-CoV-2 S1 protein-spesifik baglayici antikor
diizeyi degerlendirilmektedir'2°l.

Oxford University/Astra Zeneca aday asi-
st (AZD1222) SARS-CoV-2 asisi icin en uygun
teknoloji olarak secilmistir. Adenoviriis as1 vektorii
kullanmaktadir. Katilimcilar COVID-19 asis1 yapi-
lan grup ve MenACWY asisi yapilan grup olmak
lizere 2’ye ayrilmaktadir. Katihmcilar 2 doz asi
vapildiktan sonra 28, 90, 182 ve 364. giinlerde
kontrole cagirilip SARS-CoV-2 antikor diizeyleri
bakilmaktadir. Tek dozla giicli bir immun yamt
olusturmaktadir ve iyi tolere edilmektedir21-22],

BionTech/Fosun/Pfizer aday asisi im olarak
28 giin ara ile yapilmaktadir. 3 LNP-mRNAs asi-
sidir. Faz 1-2 calismalarinda SARS-CoV-2'ye karsi
antikor olusumu ve viriise yanit veren T hiicreleri
iretilmesini sagladigi bildirilmistir. 43.998 katilim-
c ile 29 Nisan 2020°'de baslayan Faz 3 cahs-
malarinin 29 Ocak 2023 tarihinde tamamlanmasi
planlanmaktadlr[zg].

CanSino Bio. Inc. aday asisi1 Adenovirus Tip
5 vektor asisi, tek doz im olarak uygulanmaktadir.
Mayis ayinda, Faz 1 giivenlik denemesinden umut
verici sonuclar yaymlanmistir. Temmuz ayinda Faz
2 denemelerinde asmnin giiclii bir bagisiklik tepkisi
gosterdigi bildirilmistir. 500 katimci ile 11 Eyliil
2020 tarihinde baslayan Faz 3 calismalarimin 31
Temmuz 2021 tarihinde tamamlanmasi planlan-
maktadir. Su anda devam eden Faz 3 calisma-
sna 20 bin kisi asi ve 20 bin kisi de plasebo
grubunda olmak {izere 40 bin kisinin katilmasi
hedeflenmektedir. Calisma Pakistan'da siirdiiriil-
mektedirl24-26],

Gamaleya Research Institute aday asisi
(Sputnik 5) Adenovirus vektor bazhi, 21 giin ara
ile 2 doz seklinde im olarak uygulanmaktadir. 10
Agustos 2020 tarihinde Faz 1 ve Faz 2 calisma-
lar1 76 Kkisinin katilimi ile tamamlanmistir. 40.000
katiimer ile 7 Eyliil 2020 tarihinde baslayan Faz
3 cahsmalarnin 1 Mayis 2021'de tamamlanma-
st planlanmaktadir ancak aday asi1 11 Agustos
2020°de heniiz Faz 3 calismalar tamamlanmadan
Rusya Saglik Bakanh@ tarafindan tescil edilmistir.

Etik sinirlarin ihlal edilmesi ve gelisebilecek yan
etkilerin ongoriillememesi sebebiyle elestiri topla-
maktadir27-28],

Janssen Pharmaceutical Companies aday
asist Adenovirus tip 26 vektor asisi, im olarak
tek doz yapilmaktadir. Katihmcilar as1 ve plasebo
grubu olarak 2’'ve ayrilmaktadir. Calismanin ba-
sinda seronegatif olan; 2. asilamadan en az 14
giin sonra ve calismanin sonuna kadar molekuler
olarak tan1 konan orta-siddetli COVID-19 vaka-
larinin sayis1 degerlendirilmektedir. Faz 1 ve Faz
2 calismalarinin sonucunda tek doz asinin etkin
oldugu gbsterilmistir[zg]. 500 katilimcr ile 11 Eyliil
2020 tarihnde baslayan Faz 3 calismalarinin 31
Temmuz 2021°de tamamlanmasi planlanmaktadir.

Novavax aday ast rekombinant SARS-CoV-2
glikoprotein nanopartikiil asisi, Matrix M adjuvan
asist olup 21 giin ara ile im olarak 2 doz yapil-
maktadir. Ast ve plasebo gruplarn olusturulduktan
sonra c¢alismanin 28. giiniinden sonuna kadar
PCR ile tani konan hafif-orta-siddetli COVID-19
vakalarinin sayisi, IgG-Ig A diizeyleri ve notralizan
antikor aktivitesi calisiimaktadir. 30.000 katilimci
ile Kasim 2020’de baslayan Faz 3 calismalarinin
30 Aralik 2022’de tamamlanmasi planlanlanmak-
tadir!39),

Moderna/NIAID aday asist mRNA asist olup
28 giin ara ile im olarak 2 doz seklinde va-
pimaktadir. Asi ve plasebo gruplarinda 2. doz
asidan 14 gin sonra-2 wil sonra ik kez tam
alan COVID-19 vakalarinin sayisi, yan etki ortaya
cikan katihmcilarin  sayisi, SARS-CoV-2  spesifik
notralizan antikor diizeyi ve S Protein-spesifik
binding antikor diizeyleri calisiimaktadir. Faz 1 ve-
rilerine gore yan etki gelismeden antikor olusmasi
saglanmis olup Faz 2 calismalann sonrasi 30.000
katilmc1 ile 27 Temmuz 2020'de Faz 3 calis-
malar1 baslatilmistir ve 27 Ekim 2022 tarihinde
tamamlanacagi b'ngb'rijlmektedir[?’ 1,32)

Medicago Inc. aday asisi bitki derive VLP
asist olup Faz 3 calismalari 19 Kasim 2020 tari-
hinde baslamistir. Aday as1 21 giin ara ile 2 doz
seklinde im olarak yapilmaktadir. Ast ve plasebo
grubunda notralizan antikor diizeyi ile Th1l aracih
immun cevap degerlendirilerek etkinligi gosterilmis-
tir. 30.000 katihmcih Faz 3 calismalarinin Aralik
2021 tarinde bitecegi b‘ngdrulmektedir[ggl.
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Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceutical/
Institute of Microbiology, Chinese Academy
of Sciences aday asisinin Faz 3 calismalan 22
Kasim 2020 tarihinde baslamis olup asi 0-28-56.
giinlerde 3 doz seklinde im olarak uygulanmak-
tadir. Aday asi rekombinant protein (RBP-dimer)
asisidir®Y. Ast ve plasebo grubu degerlendirmeleri
notralizan antikor diizeyi ve reseptor baglanma
domeni protein binding antikor (IgG) diizeyi baki-
larak yapilmaktadir.

CureVac AG aday asist mRNA tabanli asi
olup 28 giin ara ile im olarak yapilmaktadir. 14
Aralik 2020 tarihinde baslayan Faz 3 calismalar
kapsaminda ast ve plasebo grup degerlendirmeleri
notralizan antikor, SARS-CoV-2 N (niikleokapsid)
protein ve S (spike) protein antikorlari bakilarak
yapllmaktadlr[35].

Inovio Pharmaceuticals-International Vac-
cine Institute aday asisi DNA tabanh asi olup
intradermal olarak 28 giin ara ile yapilmaktadir.
Antijen spesifik hiicresel immiin yanit ve notra-
lizan antikor diizeyleri ile degerlendirilmekte olup
heniiz yayimlanmis yeterli Faz 3 datasi bulunma-
maktadir!30),

SONUC

Tim dinyada devam eden COVID-19 pan-
demisi ile hastalik tedavisinden ziyade hastaliktan
korunmanin primer amac olmasi gerektigi bir kez
daha ortaya cikmistir. COVID-19 tedavisinin etkin-
liginde medikal tedavi ile birlikte hastanin immun
durumu, yasi, mevcut ek hastaliklar1 gibi pek cok
parametre rol oynamaktadir. Bu durum da tedavi
stirecini gliclestirmektedir. Her 10 wilda bir yeni
bir koronaviriis salginin ortaya c¢iktigr dikkate ali-
nmirsa asilarin iiretimi, gelistirilmesi ve globallesen
diinyada tiim insanlara adil bir bicimde ulastirila-
bilmesi ¢cok onemlidir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir c¢ikar
catismasi bildirmemislerdir.
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