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Current Status of COVID-19 Vaccine Candidates in Phase 3 Trials in the World
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ÖZ

Aralık 2019’da Çin’in Wuhan kentinde ortaya çıkan ve etkeni net olarak belirlenemeyen pnömoni vakaları ile başlayan araştırmalar 
yeni tip bir koronavirüsün varlığını ortaya koymuştur. Etkene SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2), virüsün 
neden olduğu hastalık tablosuna ise COVID-19 (coronavirus disease-2019) adı verilmiştir. Tüm dünyada giderek artan vaka sayıları 
ve hastalığa bağlı artan ölüm oranları çok sayıda aşı çalışmasının da eş zamanlı olarak başlamasına sebep olmuştur. Dünya Sağlık 
Örgütünün 22 Aralık 2020 verilerine göre tüm dünyada hâlihazırda devam eden COVID-19 aşı çalışması sayısı 233 olup, klinik çalışma-
lar aşamasına geçmiş olan çalışma sayısı ise 61’dir. Bu çalışmaların 15’i ise Faz 3 aşamasında bulunmaktadır. Ülkemizde Dünya Sağlık 
Örgütü kayıtlarına göre devam eden 12 COVID-19 aşı çalışması bulunmaktadır ve bu aşıların tümü preklinik safhadadır. Bu derleme 
yazıda COVID-19 aşı çalışmaları içerisinde Faz 3 evresi devam eden 15 aşı adayı çalışma tartışılmıştır.
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ABSTRACT

Current Status of COVID-19 Vaccine Candidates in Phase 3 Trials in the World

Leyla İpek RUDVAN AL1, Serhat ÜNAL1

1 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-2019). 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 22nd 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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GİRİŞ

Koronavirüsler, Nidovirales sınıfındaki Corona-
viridae ailesinin Coronavirinae alt ailesinde yer 
alan tek zincirli, pozitif polariteli, zarflı RNA virüs-
leridir ve alfa-beta-delta-gama olmak üzere 4 alt 
gruba ayrılırlar. Bunlar içerisinde alfa ve beta alt 
grupları daha çok memelileri infekte ederken delta 
ve gama alt grupları ise daha çok kuş-balıkları 
infekte ederler. Koronavirüs alt tipleri insanlarda 
genellikle hafif üst solunum yolu infeksiyonu et-
keni (e HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 
ve HCoV-HKU1 alt tipleri) olup nadir olarak da 
daha ağır solunum sistemi hastalıklarına neden 
olabilmektedirler. 2003 yılında ağır akut solunum 
sendromu [Severe Acute Respiratory Syndrome 
(SARS)] ve 2012 yılında Orta Doğu solunum 
sendromu [Middle East Respiratory Syndrome 
(MERS)] olarak tanımlanmış ciddi klinik tablolar-
dan da sorumlu oldukları gösterilmiştir[1-3]. Aralık 
2019’da ilk olarak Çin’in Wuhan kentinde ortaya 
çıkan, Ocak 2020’de Wuhan kenti dışında da 
görülen ve etkeni tam olarak ortaya konamayan 
pnömoni vakaları ile başlayan araştırmalar sonu-
cunda 7 Ocak 2020 tarihinde etkenin yeni tip bir 
koronavirüs olduğu ortaya konmuştur[4]. Bu virüs 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 2019-
nCoV (2019-novel coronavirus), Uluslararası Virüs 
Taksonomi Komitesi tarafından ise SARS-CoV-2 
(severe acute respiratory syndrome coronavirus-2) 
olarak adlandırılmış, virüsün neden olduğu hasta-
lığa ise COVID-19 (coronavirus disease-2019) adı 
verilmiştir[5,6]. Bu yeni tip koronavirüs ile ilgili 
olarak başlangıçta hayvan-hayvan bulaşı olduğu 
düşünülse de sonrasında hayvan-insan ve insan-in-
san bulaşları olduğu gösterilmiştir ve insan-insan 
bulaşı en temel sorun haline gelmiştir. Hastalık 
tipik olarak solunum sistemi semptomları ile sey-
retmektedir ancak sebep olduğu endotel hasarı ile 
multisistemik olarak da ilerleyebilmektedir. Kardi-
yovaskuler sistem tutulumu sıklıkla koroner arter 
hastalığı şeklinde prezente olurken tromboemboli 
veya kanama gibi komplikasyonlar da ortaya çı-
kabilmektedir[7-9]. Yapılan çalışma sayısı arttıkça 
konjonktivit başta olmak üzere göz tutulumu ile 
gidebileceği ve nörolojik semptomlara da sebep 
olabileceği gösterilmiştir[10,11].

DSÖ 11 Mart 2020 tarihinde COVID-19’u 
küresel pandemi olarak ilan etmiştir. 27 Ara-

lık 2020 tarihi itibarıyla tüm dünyadaki toplam 
COVID-19 vaka sayısı  79.232.555’e, ölüm sa-
yısı ise 1.754.493’e ulaşmıştır[12]. Türkiye’de ilk 
COVID-19 vakası 10 Mart 2020 tarihinde gö-
rülmüş; bu hastalığa bağlı ilk ölüm ise 17 Mart 
2020 tarihinde bildirilmiştir[13]. Ülkemizde olduğu 
gibi tüm dünyada da ciddi hastalık tablosu ile 
seyreden COVID-19 vaka sayısının ve hastalığa 
bağlı ölümlerin gün geçtikçe artması nedeniyle aşı 
çalışmaları daha da büyük önem kazanmaktadır.

DSÖ 22 Aralık 2020 tarihinde tüm dünyada 
devam eden COVID-19 aşı çalışmalarının güncel 
halini yayımladı[14]. Buna göre DSÖ tarafından 
kayıt altına alınmış olan, takip edilen ve insan-
lar tarafından erişime açık olan 233 çalışmanın 
172’si preklinik aşamadayken kalan 61 çalışma 
klinik değerlendirme sürecindedir. DSÖ kayıtları-
na göre ülkemizde devam eden COVID-19 aşı 
çalışması sayısı 12’dir ve tamamı preklinik aşa-
madadır. Bu çalışmalar ve kullandıkları teknolojiler 
şunlardır;

•	 Ege Üniversitesi-DNA Aşısı

•	 Koçak Farma İlaç ve Kimya San. AŞ.-İnak-
tive Aşı

•	 Selçuk Üniversitesi-İnaktive Aşı

•	 Erciyes Üniversitesi-Adeno5 tabanlı aşı-İ-
naktive Aşı 

•	 Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi-Kodon 
deoptimize canlı attenue aşı

•	 Ankara Üniversitesi-Adenovirus vektör aşısı

•	 İzmir Biyotıp ve Genom Merkesi-Rekombi-
nant S protein bazlı aşı

•	 Boğaziçi Üniversitesi-Peptid+novel adjuvant 
aşı

•	 Selçuk Üniversitesi-mRNA bazlı aşı

•	 Bezmialem Vakıf Üniversitesi-Virus like 
particle (VLP) aşı

•	 Ortadoğu Teknik Üniversitesi-Virus like 
particle (VLP) aşı

Aşı geliştirme çalışmalarının preklinik evresi 
araştırma ve geliştirme çalışmalarını içeren labo-
ratuvar ve hayvan deneyleri süreçlerini kapsar. 
Bu aşamalar başarı ile geçildikten sonra insan 
çalışmaları ile devam eden klinik aşamaya geçilir. 
Klinik değerlendirme aşaması ise 4 farklı evrede 
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devam eder. Bunlardan ilki yani Faz 1 çalışmaları 
araştırılan ürünün etkinliğinden ziyade güvenli doz 
aralığını ve yan etki profilini belirlemek için az 
sayıda (genellikle sağlıklı) gönüllüler ile yapılan 
çalışmalardır. Faz 2 çalışmalarda potansiyel te-
davinin etkinlik ve güvenilirliğini belirlemek esas 
amaçtır; 100-300 kişinin katılımı ile gerçekleşir. 
Faz 3 çalışmaları genelde farklı merkez ve farklı 
ülkelerden birkaç yüz-birkaç bin kişinin katılımı 
ile gerçekleşen ve ürünün etkili/güvenli olduğu 
gösterildiği takdirde sonrasında ruhsatlandırma 
için başvurulabilen aşamadır. Faz 4 aşaması ise 
postmarketing safhasıdır ve toplumda etkinlik ile 
yaygın kullanımla ilişkili yan etkiler hakkında bilgi 
toplamayı amaçlar. Aşı çalışmaları genellikle sağ-
lıklı katılımcılar ile yapılır ancak bazı durumlarda 
ileri yaş, hipertansiyon, diyabetes mellitus gibi risk 
gruplarında da yürütülebilir. Çalışmalara katılan 
tüm gönüllülere etki/yan etki konusunda ayrıntılı 
bilgi verilip bilgilendirilmiş onam belgesi alınır. 
Çalışmaların standartlara uygun bir şekilde devam 
etmesi çok önemlidir[15].

Dünyada Faz 3 Çalışmaları Devam 
Eden COVID-19 Aşı Adayları

COVID-19 aşı adaylarında farklı teknolojiler 
denenmektedir[16]. Bu teknolojiler;

-Komple viron aşıları (canlı attenue/zayıflatıl-
mış)

-Nükleik asit bazlı aşılar (DNA/RNA)

-Viral vektör aşıları (adenovirus/kızamık virusu 
kullanılır.)

-Protein bazlı aşılar olarak tanımlanabilir.

Dünyada Faz 3 aşaması ile devam eden 13 
COVID-19 aşı adayı çalışması vardır:

1.	Sinovac 

2.	Wuhan Institute of Biological Products/Sinop-
harm 

3.	Beijing Institute of Biological Products/Sinop-
harm 

4.	Bharat Biotech 

5.	Oxford University/AstraZeneca 

6.	BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer 

7.	CanSino Biological Inc./Beijing Institute of 
Biotechnology 

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 Vaccine 
Institute

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

Sinovac intramuskuler (im) olarak 14 gün 
ara ile 2 doz şeklinde yapılmaktadır. Katılımcılar 
18-59 yaş aşı grubu/> 60 yaş aşı grubu/18-59 
yaş plasebo grubu/> 60 yaş plasebo grubu ol-
mak üzere 4 gruba ayrılırlar. Katılımcılarda 2 
doz aşıdan sonraki COVID-19 vaka insidansı ile 
her aşı dozundan sonra 7. güne kadar olan yan 
etkiler değerlendirilmektedir. Evre 2 sonuçlarına 
göre aşılamadan 14 gün sonra nötralizan an-
tikorlar indüklenmektedir. Eylül 2020 tarihinde 
ülkemizde de onay almış olan aşıdır. 21 Temmuz 
2020 tarihinde 13.060 katılımcı ile başlayan Faz 
3 çalışmalarının Ekim 2021’de tamamlanacağı 
öngörülmektedir[17,18].

Wuhan Institute of Biological Products/
Sinopharm’a ait aşı 21 gün ara ile im olarak 
uygulanır. 6000 katılımcı ile 10 Eylül 2020’de 
başlayan Faz 3 çalışmalarının 1 Eylül 2021’de 
bitmesi planlanmaktadır[19].

Beijing Institute of Biological Products/
Sinopharm aşısı ile ilgili bilgimiz oldukça sınır-
lıdır; im olarak 21 gün ara ile 2 doz şeklinde 
yapılmaktadır. 2 doz aşıdan 14 gün sonra ortaya 
çıkan COVID-19 insidansı ve anti-SARS-CoV-2 
notralizan antikor düzeyleri değerlendirilmektedir. 
3000 katılımcı ile 16 Eylül 2020’de başlayan 
Faz 3 çalışmalarının 1 Aralık 2020’de bitmesi 
planlanlanmaktadır.

Bharat Biotech aday aşısı Whole-Virion 
inaktive aşı olup im olarak 28 gün ara ile 2 doz 
şeklinde yapılmaktadır. 11 Kasım 2020 tarihinde 
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25.800 katılımcı ile başlatılan Faz 3 çalışmasının 
1 yıl sürmesi planlanmaktadır. Katılımcılar aşı ve 
plasebo olmak üzere 2 gruba ayrıldıktan sonra 
aşının semptomatik COVID-19 infeksiyonu üzeri-
ne etkisi ve SARS-CoV-2 notralizan antikor ile 
SARS-CoV-2 S1 protein-spesifik bağlayıcı antikor 
düzeyi değerlendirilmektedir[20].

Oxford University/Astra Zeneca aday aşı-
sı (AZD1222) SARS-CoV-2 aşısı için en uygun 
teknoloji olarak seçilmiştir. Adenovirüs aşı vektörü 
kullanmaktadır. Katılımcılar COVID-19 aşısı yapı-
lan grup ve MenACWY aşısı yapılan grup olmak 
üzere 2’ye ayrılmaktadır. Katılımcılar 2 doz aşı 
yapıldıktan sonra 28, 90, 182 ve 364. günlerde 
kontrole çağırılıp SARS-CoV-2 antikor düzeyleri 
bakılmaktadır. Tek dozla güçlü bir immun yanıt 
oluşturmaktadır ve iyi tolere edilmektedir[21,22].

BionTech/Fosun/Pfizer aday aşısı im olarak 
28 gün ara ile yapılmaktadır. 3 LNP-mRNAs aşı-
sıdır. Faz 1-2 çalışmalarında SARS-CoV-2’ye karşı 
antikor oluşumu ve virüse yanıt veren T hücreleri 
üretilmesini sağladığı bildirilmiştir. 43.998 katılım-
cı ile 29 Nisan 2020’de başlayan Faz 3 çalış-
malarının 29 Ocak 2023 tarihinde tamamlanması 
planlanmaktadır[23].

CanSino Bio. Inc. aday aşısı Adenovirus Tip 
5 vektor aşısı, tek doz im olarak uygulanmaktadır. 
Mayıs ayında, Faz 1 güvenlik denemesinden umut 
verici sonuçlar yayınlanmıştır. Temmuz ayında Faz 
2 denemelerinde aşının güçlü bir bağışıklık tepkisi 
gösterdiği bildirilmiştir. 500 katılımcı ile 11 Eylül 
2020 tarihinde başlayan Faz 3 çalışmalarının 31 
Temmuz 2021 tarihinde tamamlanması planlan-
maktadır. Şu anda devam eden Faz 3 çalışma-
sına 20 bin kişi aşı ve 20 bin kişi de plasebo 
grubunda olmak üzere 40 bin kişinin katılması 
hedeflenmektedir. Çalışma Pakistan’da sürdürül-
mektedir[24-26].

Gamaleya Research Institute aday aşısı 
(Sputnik 5) Adenovirus vektör bazlı, 21 gün ara 
ile 2 doz şeklinde im olarak uygulanmaktadır. 10 
Ağustos 2020 tarihinde Faz 1 ve Faz 2 çalışma-
ları 76 kişinin katılımı ile tamamlanmıştır. 40.000 
katılımcı ile 7 Eylül 2020 tarihinde başlayan Faz 
3 çalışmalarının 1 Mayıs 2021’de tamamlanma-
sı planlanmaktadır ancak aday aşı 11 Ağustos 
2020’de henüz Faz 3 çalışmaları tamamlanmadan 
Rusya Sağlık Bakanlığı tarafından tescil edilmiştir. 

Etik sınırların ihlal edilmesi ve gelişebilecek yan 
etkilerin öngörülememesi sebebiyle eleştiri topla-
maktadır[27,28].

Janssen Pharmaceutical Companies aday 
aşısı Adenovirus tip 26 vektor aşısı, im olarak 
tek doz yapılmaktadır. Katılımcılar aşı ve plasebo 
grubu olarak 2’ye ayrılmaktadır. Çalışmanın ba-
şında seronegatif olan; 2. aşılamadan en az 14 
gün sonra ve çalışmanın sonuna kadar molekuler 
olarak tanı konan orta-şiddetli COVID-19 vaka-
larının sayısı değerlendirilmektedir. Faz 1 ve Faz 
2 çalışmalarının sonucunda tek doz aşının etkin 
olduğu gösterilmiştir[29]. 500 katılımcı ile 11 Eylül 
2020 tarihnde başlayan Faz 3 çalışmalarının 31 
Temmuz 2021’de tamamlanması planlanmaktadır.

Novavax aday aşı rekombinant SARS-CoV-2 
glikoprotein nanopartikül aşısı, Matrix M adjuvan 
aşısı olup 21 gün ara ile im olarak 2 doz yapıl-
maktadır. Aşı ve plasebo grupları oluşturulduktan 
sonra çalışmanın 28. gününden sonuna kadar 
PCR ile tanı konan hafif-orta-şiddetli COVID-19 
vakalarının sayısı, IgG-Ig A düzeyleri ve nötralizan 
antikor aktivitesi çalışılmaktadır. 30.000 katılımcı 
ile Kasım 2020’de başlayan Faz 3 çalışmalarının 
30 Aralık 2022’de tamamlanması planlanlanmak-
tadır[30].

Moderna/NIAID aday aşısı mRNA aşısı olup 
28 gün ara ile im olarak 2 doz şeklinde ya-
pılmaktadır. Aşı ve plasebo gruplarında 2. doz 
aşıdan 14 gün sonra-2 yıl sonra ilk kez tanı 
alan COVID-19 vakalarının sayısı, yan etki ortaya 
çıkan katılımcıların sayısı, SARS-CoV-2 spesifik 
nötralizan antikor düzeyi ve S Protein-spesifik 
binding antikor düzeyleri çalışılmaktadır. Faz 1 ve-
rilerine göre yan etki gelişmeden antikor oluşması 
sağlanmış olup Faz 2 çalışmaları sonrası 30.000 
katılımcı ile 27 Temmuz 2020’de Faz 3 çalış-
maları başlatılmıştır ve 27 Ekim 2022 tarihinde 
tamamlanacağı öngörülmektedir[31,32]. 

Medicago Inc. aday aşısı bitki derive VLP 
aşısı olup Faz 3 çalışmaları 19 Kasım 2020 tari-
hinde başlamıştır. Aday aşı 21 gün ara ile 2 doz 
şeklinde im olarak yapılmaktadır. Aşı ve plasebo 
grubunda nötralizan antikor düzeyi ile Th1 aracılı 
immun cevap değerlendirilerek etkinliği gösterilmiş-
tir. 30.000 katılımcılı Faz 3 çalışmalarının Aralık 
2021 tarinde biteceği öngörülmektedir[33].
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Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceutical/
Institute of Microbiology, Chinese Academy 
of Sciences aday aşısının Faz 3 çalışmaları 22 
Kasım 2020 tarihinde başlamış olup aşı 0-28-56. 
günlerde 3 doz şeklinde im olarak uygulanmak-
tadır. Aday aşı rekombinant protein (RBP-dimer) 
aşısıdır[34]. Aşı ve plasebo grubu değerlendirmeleri 
nötralizan antikor düzeyi ve reseptör bağlanma 
domeni protein binding antikor (IgG) düzeyi bakı-
larak yapılmaktadır.

CureVac AG aday aşısı mRNA tabanlı aşı 
olup 28 gün ara ile im olarak yapılmaktadır. 14 
Aralık 2020 tarihinde başlayan Faz 3 çalışmaları 
kapsamında aşı ve plasebo grup değerlendirmeleri  
nötralizan antikor, SARS-CoV-2 N (nükleokapsid) 
protein ve S (spike) protein antikorları bakılarak 
yapılmaktadır[35].

Inovio Pharmaceuticals-International Vac-
cine Institute aday aşısı DNA tabanlı aşı olup 
intradermal olarak 28 gün ara ile yapılmaktadır. 
Antijen spesifik hücresel immün yanıt ve nötra-
lizan antikor düzeyleri ile değerlendirilmekte olup 
henüz yayımlanmış yeterli Faz 3 datası bulunma-
maktadır[36].

SONUÇ

Tüm dünyada devam eden COVID-19 pan-
demisi ile hastalık tedavisinden ziyade hastalıktan 
korunmanın primer amaç olması gerektiği bir kez 
daha ortaya çıkmıştır. COVID-19 tedavisinin etkin-
liğinde medikal tedavi ile birlikte hastanın immun 
durumu, yaşı, mevcut ek hastalıkları gibi pek çok 
parametre rol oynamaktadır. Bu durum da tedavi 
sürecini güçleştirmektedir. Her 10 yılda bir yeni 
bir koronavirüs salgının ortaya çıktığı dikkate alı-
nırsa aşıların üretimi, geliştirilmesi ve globalleşen 
dünyada tüm insanlara adil bir biçimde ulaştırıla-
bilmesi çok önemlidir. 
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