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Solunum yolu viruslari

Respiratuvar Sinsityal Viris (RSV)
Influenza viruslari

SARS-CoV-2

Diger koronavirusler
Parainfluenza virusleri
Adenovirlsler

Rhinovirtsler

Metapneumovirus

e Solunum yolu viruslarinin kiiresel hastalik
yakap
* COVID-19 sonrasi artan farkindalik

* YlUksek yatis orani ve yuksek morbidite
v'Yasllar ve imminsuprese hastalarda agir

seyir l

Antiviral, asi ve monoklonal antikorlar ile
ilgili arastirmalar artmakta



Antiviral tedaviler

* Antivirallerin etkisi sinirli ama secilmis hastada kritik

e Zamanlama cok 6nemli

v'Erken tani + dogru hasta
* Mortaliteye etkisi sinirli
* Direnc ve ilac etkilesimleri

* Korunma stratejileri 6ne ¢cikmakta



Respiratuvar Sinsityal Virls



RSV: Tedavi

* Ribavirin: Aerosol/oral formda
 Secilmis agir olgular: Transplant alicilari, ciddi immunstpresyon

* Yuksek maliyet, yan etkiler, lojistik zorluk, uzun sureli kullanimda viral
direng

* Klinik fayda = tartismal

* Secilmis agir olgular: Transplant alicilari, ciddi immunstpresyon

v'Yiiksek riskli hastalarda, 6zellikle hematopoietik kdk hiicre nakli (HKHN)
alicilarinda agir RSV pnomonisi varliginda onerilmektedir.

e Rutin kullanim onerilmez.

 Ribavirin + palivizumab kombinasyonu, bazi kohortlarda HKHN
alicilarinda sagkalimi artirmis olsa da bu yaklasim kilavuzlarda standart

Zhang H, et al. Virol J 2025;22(1):62
Ola ra k yer d l Mmama ktad IT. Mazur N, et al. The Lancet 2024; 404

Marcelin JR, et al. Transpl Infect Dis 2014;16:242-50



RSV: Tedavisinde yenilikler

* Akciger transplant alicilarinda RSV sonrasi bronsiolit obliterans
sendromu (BOS)’nu azaltmaya yonelik ALN-RSVO01 faz 2 calismada umut
verici sonuclar elde edilmistir.

v'180. glinde, aerosolize ALN-RSVOL1 ile tedavi edilen hastalarda, plasebo ile
karsilastirildiginda, mITTc kohortunda yeni veya ilerleyici BOS'ta azalmaya
yonelik bir egilim (%13,6'ya karsi %30,3, p = 0,058) ve per-protokole uygun
kohortta anlamli bulunmus (p = 0,025).

* Cesitli fizyon, nukleoprotein ve polimeraz inhibitorleri ve dogal kdkenli

bazi molekiller (6rnegin kumarin ttrevleri) preklinik/erken klinik

Gottlieb J., et al. International Society for Heart Transplantation. 2016;35:213-21
a§a madad IT. De Sa J., et al. International Journal of Molecular Sciences. 2024;25(24):13301.
Lai CC., et al. Reviews in Medical Virology. 2024;34: 34(6):e70003
Ji J., et al. Acta Pharmacologica Sinica 2021:42;1630-41



RSV: Tedavisinde yenilikler

* RSV’ye 6zgu T-hiicre tedavileri

v Immiuin yetmezlikli hastalarda viral klirensi hizlandirmayi
hedeflenmekte Malloy AMW, et al. Mucosal Immunol 2023;16(5):593-605

* Nanocisimler ve ki¢lik molekullu antiviraller
v'Inhaler nanocisimler (6rn. ALX-0171) viral yiku belirgin azalmis.
v'Klinik iyilesme suresi ve semptomlara etkisi gbrilmemis.

Cunningham S, et al. Lancet Respir Med 2021;9(1):21-32



RSV Korunma: Monoklonal antikorlar

«Palivizumab (1998)
v Aylik IM
v'Yuksek riskli infantlar
v'Uzun yillardir kullanimda
v'Lojistik yiik \k,
eNirsevimab (2022): Tek doz, ilk RSV sezonu oOncesi

v'Saglikli prematiire ve zamaninda dogmus bebeklerde RSV ile iliskili alt
solunum yolu infeksiyonu riskini %74,5 ve hastaneye yatis riskini %62,1
oraninda azaltmaktadir.

(Pre-fumcn cnly)

MMMMMMMMMMMM

Hammitt LL, et al. N EnglJ Med. 2022;386(9):837-46

v'ACIP, tiim <8 aylik bebekler ve belirli yiiksek riskli 8—19 ay ¢ocuklara
onermektedir.



RSV Korunma: Monoklonal antikorlar

 Clesrovimab (Haziran 2025) ve yeni nesil antikorlar
v'Tek doz clesrovimab, RSV sezonu boyunca (5 ay)
» Alt solunum yolu infeksiyonlarini %60.4,
»RSV’ye bagli hastaneye yatisi %84.2 oraninda azaltmaktadir.
» Giivenlilik profili plasebo ile benzerdir.

Zar HJ, et al. N Engl J Med. 2025;393(13):1292-303

v ACIP Agustos 2025: ACIP, RSV mevsimi sirasinda dogan veya ilk RSV
mevsimine giren ve anne asisi ile korunmayan 8 aydan kiicuik bebeklere tek
doz clesrovimab uygulanmasini onermektedir.

v'Diger antikor adaylari (motavizumab vb.) benzer etkinlik gosterseler de
bazilari gelistirme programindan cekilmistir; suptavumab, RSV-B’de ortaya

ctkan mutantlar nedeniyle etkinlik gosterememistir.

Sun M, et al. JAMA Netw Open. 2023;6(2):e230023
Mejias A, et al. Vaccine. 2017;35(3):496-502.



RSV: Maternal asilama

* Preflizyon F proteinini hedefleyen asilar

 Maternal RSV asilamasi (RSV sezonu Eyliil-Ocak)
v'Transplasental antikor gecisi saglar

v'Bebeklerde ilk 3/6 ayda agir RSV alt solunum yolu infeksiyonlarini %70-82
oraninda azaltir. Pérez Marc G, Lancet Infect Dis. 2025;25(9):1044-54

Kampmann B, et al. N Engl J Med. 2023;388 (16):1451-46
* 1 doz maternal RSV asisi (gebeligin 32 hafta 0 glin—36 hafta 6 glin) onerilir.
* Ardisik gebeliklerde ek doz gerekliligini destekleyen yeterli veri yoktur.

 Onceki gebelikte RSV asisi olmus annelerin bebekleri: Nirsevimab
almahidir. ACIP

v'Bebekler icin hentiz rutin kullanim onayi olan asi bulunmamaktadir; klinik
calismalar devam etmektedir.



RSV eriskin asilama

* Preflizyon F protein onayl asilar (Abrysvo, Arexvy, mResvia)

e Agir RSV alt solunum yolu infeksiyonunda yuksek koruyuculuk

e Guvenlik

v'Asilar genel olarak iyi tolere edilmektedir.

* Protein alt birim asilari (Arexvy, Abrysvo):

v'Ruhsatlandirma sonrasi gézlemsel calismalarda Guillain—-Barré sendromu

(GBS)’nda olasi artis
v'Ancak nedensellik iliskisi icin veri yok

* mRNA asisi (mResvia):
v'Klinik calismalarda GBS saptanmamistir.

Walsh EE, et al. N Engl J Med. 2023;388(16):1465-77
Walsh EE, et al. Clin Infect Dis. 2025 (baskida)

Papi A, et al. N Engl J Med. 2023;388(7):595-608
Ison MG, et al. Clin Infect Dis. 2024;78(6):1732-1744
Wilson E, et al. N EnglJ Med. 2023;389(24):2233-44



'.I'ekr.iolou / Hedef Kitle ST Bildirilen Etkinlik Verileri
Icerik Durum

Rekombinant
preflizyon F

proteini +
(RSVPreF3) ASO1E

adjuvani

Adjuvansiz
prefliizyon F
proteini

MRNA tabanli
asl

260 yas yetiskinler
. . Mayis
RSV alt solunum yolu infeksiyonu 2023'te

(RSV-ASYI) riski yuksek olan

onay aldi
50-59 yas yetiskinlere genisletildi

260 yas yetiskinler

RSV-ASYI riski yiiksek olan 18-59 Mayis
yas arasi yetiskinlere genisletildi. 2023'te

Bebekleri 6 aya kadar korumak ~ ©"aY aldi
icin maternal immiuinizasyon

260 yas yetigkinler Mayis

RSV-ASYi riski yiiksek olan 18-59 2024’te
yas arasl yetiskinlere genisletildi ©onay aldi

Siddetli RSV-ASYi’ye karsi
%94,1; RSV iliskili akut
solunum yolu
infeksiyonuna karsi %71,7

>2 belirti gdsteren ASYi
karsi %66,7, >3 belirti
gdsteren ASYI karsi %85,7

>2 belirti gbsteren ASYi'ye
karsi %83,7



Onayli eriskin RSV asilarinin 260 yas erisinlerde 1. ve 2. RSV
sezonlarindaki etkinliklerinin karsilastirilmasi

Calisma Adi

RENOIR

RENOIR

AReSVi-006

AReSVi-006

ConquerRSV

ConquerRSV

Asi (Firma)

Abrysvo (Pfizer)

Abrysvo (Pfizer)

Arexvy (GSK)

Arexvy (GSK)

MRESVIA
(Moderna)

MRESVIA
(Moderna)

Katilim Donemi

31 Agustos 2021 —
14 Temmuz 2022

31 Agustos 2021 —
14 Temmuz 2022

25 Mayis 2021 —
31 Ocak 2022

25 Mayis 2021 -
31 Ocak 2022

17 Kasim 2021 —
31 Ekim 2022

17 Kasim 2021 -
31 Ekim 2022

Katilimci Sayisi
(As1 Alan)

34.284 (17.215)

34.284 (17.215)

24.966 (12.467)

24.966 (12.467)

35.541 (17.793)

35.541 (17.793)

Primer Sonlanim Noktasi

En az 2 belirti/bulgu ile
seyreden RSV iliskili alt solunum
yolu infeksiyonunu 6nleme

En az 3 belirti/bulgu ile
seyreden RSV iliskili alt solunum
yolu infeksiyonunu 6énleme

En az 3 belirti/bulgu ile
seyreden RSV iliskili alt solunum
yolu infeksiyonunu énleme

Agir RSV iliskili alt solunum yolu
infeksiyonunu 6nleme

En az 2 belirti/bulgu ile
seyreden RSV iliskili alt solunum
yolu infeksiyonunu 6nleme

En az 3 belirti/bulgu ile
seyreden RSV iliskili alt solunum
yolu infeksiyonunu 6énleme

1. Sezon Etkinligi

%66,7 ( %96,66
GA: 28,8-85,8)

%85,7 ( %96,66
GA: 32,0-98,7)

%82,6 ( %96,95
GA:57,9-94,1)

%94,1 ( %95 GA:
62,4-99,9)

%83,7 ( %95,88
GA: 66,0-92,2)

%82,4 ( %96,36
GA: 34,8-95,3)

2. Sezon Etkinligi

%55,7 ( %95,0
GA: 34,7-70,4)

%77,8 ( %95,0
GA:51,4-91,1)

%56,1 ( %95 GA:
28,2-74,4)

%64,2 ( %95 GA:
6,2-89,2 )

Beklemede

Beklemede



>60 yas eriskinlerde RSVpreF asisinin, RSV’ye bagl hastaneye
yatislari 6nlemedeki etkinliginin degerlendirilmesi

* Pragmatik, acik etiketli, randomize calisma

e 2024-2025 kis sezonu, bivalan RSVpreF asisi
e 131.276 katilimci (260 yas)

* RSVpreF asisi/kontrol

* Ulusal kayit sistemleri kullanilarak takip

* Primer sonlanim noktasi: RSV’ye bagli solunum yolu hastalig

nedeniyle hastaneye yatis
Lassen MCH, et al. N Engl J Med. 2025 (baskida)



RSVpreF asisinin etkinligi/glivenligi

* RSV’ye bagh solunum yolu hastaligi nedeniyle hastaneye yatis:
v'Asi grubu: 3/65.642
v'Kontrol grubu: 18/65.634
v Asi etkinligi: %83,3 (GA %95: 42,9-96,9)

* RSV’ye bagl alt solunum yolu hastaligi nedeniyle yatis:
* Asi etkinligi: %91,7 (GA %95: 43,7-99,8)

* Tum nedenlere bagl solunum yolu hastaligi nedeniyle yatis:
v'Daha dusuk sikhk (284 vs 335)
v Asi etkinligi: %15,2 (GA %95: 0,5-27,9)

e Guvenlilik
v'Ciddi advers olaylar, asi ve kontrol gruplarinda benzer siklikta

v'Yeni veya beklenmeyen giivenlik sorunu saptanmamis.
Lassen MCH, et al. N Engl J Med. 2025 (baskida)



RSV asilarinin gercek yasam verileri

* 2023-2024 sezonu, ABD

* n=146.852 asili populasyonun n=582.
936 asisiz kontol grubu ile esletirilmesi

* >60 yas, RSV pozitifligi, acil servis
basvurusu, hastane yatis
* Ana bulgular
v'RSV infeksiyonu icin asi etkiligi (AE)
%78

v'RSV iliskili acil servis basvurusu AE
%79

v'RSV iliskili hastaneye yatis icin AE %80

 Alt gruplar: RSV infeksiyonu igin
v'280 yas: AE %72.3
v immiinkompromize hastalar:
AE %71.6

v'Yuksek kirilganhk (CAN skoru
yiksek) olanlarda da anlamli
koruma mevcut

* Asli tipleri (RSVPreF ve RSVPreF3)
v'iki preflizyon F protein asisi
arasinda etkinlik ac¢isindan
belirgin fark yok

Bajema KL, et al. Lancet Infect Dis. 2025;25(6):625-33




>60 Yas eriskinlerinde RSV asilarinin etkiligi ve gtuvenligi

e 787.822 katilimci, ABD

* Vaka kontrol calismasi

* 2023-2024 sezonu

* RSVPreF ve RSVPreF3+AS01

* >60 yas genel populasyonda RSV’ye
bagli akut solunum yolu infeksiyonu
(ASYI) icin Asi etkililigi (AE): %75,1

v AE: 60-74 ve 275 yas gruplarinda
benzer

 immiinkompromize hastalarda
AE: %67 (65-74 yas)-%73 (>75 yas)

* Solid organ nakil alicilarinda AE
genel populasyona yakin

 Hematopoietik kok hiicre nakli
AE: %29 (65-74 yas)—-%44 (>75 yas)

* ITP: Artmis risk saptanmamis.

e GBS 1.000.000 dozda ~11 ek vaka

v'RSVPreF (Abrysvo): ~18,2/milyon
(istatistiksel olarak anlamli artis)

v'RSVPreF3+AS01 (Arexvy): ~5,2/milyon
(anlamli artis yok)

Fry SE, et al. JAMA Netw Open 2025;8(5):e258322




ACIP Onerileri

e 275 yas tuim eriskinler - tek doz RSV asisi onerilir.
* 60-74 yas + agir RSV riski olanlar - tek doz RSV asisi onerilir.
* “Artmis Risk” kimlerde?

* Kronik kalp hastaligi * Kronik karaciger veya hematolojik
 KOAH, astim, interstisyel akciger hastalik
hastalig e BMI >40 kg/m?
* Son donem bobrek yetmezligi * Orta—agir immuinsupresyon
e Komplike diyabet * Bakimevinde yasama
* Norolojik/n6romuskuler hastaliklar  Klinik olarak kirilgan kabul edilen hastalar

 Daha once RSV asisi olanlara ek doz onerilmez.
* Haziran 2025: Siddetli RSV hastaligi riski yuksek olan 50-59 yas arasi
yetiskinlere tek doz RSV asisi uygulanabilir.



Asi Adayi

MRNA-1345
MRNA-1345

RSV ANS2/A1313/11314L

(RSVt Asisi)

LNP CL-0059 ve LNP CL-

0137

BLB-201

BLB-201

BARS13

IVX-A12

INOO6

MV-012-968

CodaVax-RSV
CodaVax-RSV

V-306

Uretici

Moderna

Moderna

Sanofi

Sanofi

Blue Lake
Biotechnology Inc.

Blue Lake
Biotechnology Inc.

Advaccine

Icosovax /
AstraZeneca

Shenzhen Shenxin
Biotechnology
(INNORNA)

Meissa Vaccines Inc.

Codagenix

Codagenix

Virometrix

Asi Platformu

MRNA
MRNA

Canli ateniie (intranazal)

MRNA

Viral vektor — canli ateniie
(intranazal)

Viral vektor — canli ateniie
(intranazal)

Protein bazli

iki degerli viriis benzeri
partikil (VLP)

iki degerli mRNA asisi

Canl ateniie (intranazal)

Canl ateniie (intranazal)

Canl ateniie (intranazal)

Virls benzeri partikil (VLP)

Antijen

Pre-flizyon F proteini

Pre-flizyon F proteini

Tum virus

Belirtilmemis

Taim F proteini

Tam F proteini

RSV G proteini

hMPV ve RSV pre-flizyon

F proteinleri

RSV-A ve RSV-B pre-
flzyon F proteinleri

SH proteini silinmis tim

viras

Tam virus

Tam virus

F proteini antijenik
bolge I

Gelistiriime asamasindaki RSV asi adaylari

Hedef Popiilasyon

Gebelik (maternal)
Pediatrik

Pediatrik

Yaslh eriskin

Pediatrik

Yash eriskin

Yash erigkin ve
pediatrik

Yash eriskin

Belirtilmemis
Pediatrik, yash
erigkin
Pediatrik

Yaslh eriskin

Belirtilmemis

Calisma
Numarasi

NCT06143046
NCT05743881

NCT06252285

NCT05639894

NCT05655182

NCT05281263

NCT04681833

NCT05903183

NCT06287450

NCT04690335

NCT04919109
NCT04295070

NCT04519073

Faz

Faz Il

Faz |

Faz lll

Faz Il

Faz
I/1la

Faz |

Faz Il

Faz Il

Faz |

Faz Il

Faz |

Faz |

Faz |



Influenza viruslar
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Clinically explored drug

Influenza: Antiviral Tedavi

J
Influenza virus . ; combinations §
NA inhibitors (NA'S) = « NAI+ NAI -
o  Zanamivie « NAI+ M2 inhibitor
2 gselw_n!vit | Vi . § * NAI+ RdRp Inhibitor §
: L:I:?I'I:'nv‘:ll;llr Virus bUddmg s o NAI + HA stem inhibitor =
« HNC042 ‘\Q' # 0.' - * Oseltamivir + Nitazoxanide £
* AV5080 Y 0. F * Oseltamivir + Naproxen :
* 00388 . j}j)j; ’ §lllIlllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllli
3\ 10 B
77

HA maturation inhibitors

Virion assembly
« Nitazoxanide

1 ﬁ

(Golai "EAY. M1 NEP NST NP
M2 inhibitors == : m—
« Amantadine NA HA M2 © o o
« Rimantadine ) PA PB1 PB2
« Radavirsen . C M \
« mAb TCN-032 = » T
Virus Membrane viral proteins Inner viral proteins
uncoating translation in ER translation in cytosol new vRNP transport to
l AAAA | viral budding site
CAP AR, Viral proteins
n import o
RdRp inhibitors EER
« Favipiravir 3 3f i
. Ba]oxa\(lr j ; 2 (;
‘ mRNA export | ° g’::g';““'“ ¥
‘3 /_ = * AL-794
HA stem inhibitors e ZX-7101 o o
 Arbidol : e : « TG-1000 - L,
S il Trneotioton. . aaax el "{ uRNPexport
o mAb MHAAGS549A CAP RO, : 52'3225434 inhibitors
« mAb MEDI8852 MRNA Molnupiravi « Naproxen
e mAb VIR-2482 * MoTnYeur
« mAb VIS-410 “ay, “anay, "L
e mAb CR6261 B =
« mAb CR8020 Paren Replication P n .. . .
« mAb CTP27 ik oplcaton (o9 Bonomini A, et al. Cell Mol Life Sci 2025;82(1):75
Nucleus yiopias




ilag (Ticari Adi) Viral Hedef [Etki Mekanizmasi |Uygulama Yolu

FDA ve EMA tarafindan
IAV M2 lyon kanali blokérii Oral onayli (direng nedeniyle

artik 6nerilmiyor)

FDA ve EMA tarafindan
Rimantadin (Flumadine®) [F:\\YA\/V: lyon kanali blokori Oral onayli (direnc nedeniyle
artik onerilmiyor)

FDA ve EMA tarafindan

Zanamivir (Relenza®) NA Siyalik asit analogu inhalasyon/intravenéz onayli
FDA ve EMA tarafindan
Oseltamivir (Tamiflu®) NA Siyalik asit analogu Oral onay\lll !
: FDA ve EMA tarafindan
Peramivir (Rapivab®) NA Siyalik asit analogu Intravenoz onay\lll !
Laninamivir (Inavir®) NA Siyalik asit analogu inhalasyon Sadece Japonya'da onayl
Favipiravir (Avigan®) RdRp (PB1) Nikleozid analogu Oral Sadece Japonya'da onayli
Baloksavir Cap-bagiml FDA ve EMA tarafindan
- RdRp (PA) P st Oral ’ |
marboksil (Xofluza®) endonukleaz inhibitori onayli
Enisamium
iyoldiir zr\mizon@) RdRp VRNA sentez inhibitortu Oral Belirli Glkelerde onayl
. . . Membran flizyon .
Arbidol (Umifenovir®) HA Oral Rusya ve Cin'de onayli

inhibitdru



Influenza: Antiviral Tedavi

* Ayaktan, komplike olmayan influenza direkt etkili antiviraller hastaligin
suresini biraz kisaltir ve bazi komplikasyonlari azaltabilir. Metaanalizde;

v'Baloksavir, semptom siresini ~1 glin kisaltir; yiksek riskli hastalarda hastaneye
yatisi azaltabilir; yan etkileri az.

v'Arbidol, semptom suresini ~1 giin kisaltir
v'Oseltamivir, hastalik stiresini az kisaltir; bulanti/kusma artisi olabilir.

e Dusuk riskli, siddetli olmayan hastalarda: Antivirallerin mortalite ve

hastaneye yatisa etkisi sinirll.  Gaoy, et al. JAMA Intern Med. 2025:185(3):293-30
Liu JW, et al. JAMA Netw Open. 2021;4(8):2119151
Kumari R, et al. Clin Microbiol Rev. 2023;36(1):e0004022



Influenza: Antiviral Tedavi

e Agir / hastanede yatan influenza: RCT’dan elde edilen kanitlar sinirli;

oseltamivir ve peramivir yatis suresini kisaltabilir, mortalite etkisi belirsiz.

» Gozlemsel buyuk bir calismada (11.073 hasta): Erken oseltamivir
baslanmasi hastane ici 61im J, ve daha erken taburculuk ile iliskili =

siddetli olgularda kilavuzlar kullanimini desteklemektedir.

Gao Y, et al. Lancet. 2024,404(10454):753-63
Chow EJ, et al. Crit Care. 2019;23(1):214
Bai AD, et al. JAMA Netw Open. 2025;8(6):e2514508.



Influenza: Virtse direkt etkili yeni antiviral ilaclar

* HA inhibitorleri
v'Monoklonal antikorlar (mAb'ler)

» Cogunlukla HA'nin korunmus sap (stalk) bolgesini hedefleyerek genis spektrumlu
notralizasyon saglarlar.

» MHAA4549A, MEDI8852, VIR-2482 ve VIS-410 gibi mAb'ler klinik calismalardadir.
» CT-P27, iki farklh mAb'nin bir kokteylidir ve virisiin kagisini sinirlamayi amaglar.
» Bazi mAb’lerde (CR6261, MEDI8852) klinik calismalarda beklenen fayda gorilmemistir.

v Flufirvitide 3 = HA'nin flizyon peptidine miidahale eden nazal sprey
v'Nitazoxanide & HA maturasyonunu bozar

* M2 inhibitérleri
v'Radavirsen = M1 ve M2 mRNA'larinin translasyonunu engelleyen bir
oligonukleotiddir.

v'TCN-032 - M2'nin hiicre disi bolgesini hedefleyen bir mAb'dir

Bonomini A, et al. Cell Mol Life Sci. 2025;82(1):75



Influenza: Virlse direkt etkili yeni antiviral ilaclar

* Viral RNA polimeraz (RdRp) inhibitorleri (baloksavir, favipiravir vb)
v'PB2 inhibitorleri

» Pimodivir'in gelistirilmesi durdurulmustur
» ZSP1273 ve CC-42344 gibi yeni kapak-baglama domeni inhibitorleri klinik asamadadir.

v'PA (CENI) inhibitérleri: Baloksavire alternatif olarak ZX-7101, GP681 ve TG-
1000 gibi yeni endonukleaz inhibitorleri gelistirilmektedir.

v'PB1 inhibitérleri: Molnupiravir, favipiravire benzer sekilde etki eden bir
nikleozid analogudur. Influenza icin degerlendirilmektedir.
* Niikleoprotein (NP) inhibitorleri

v'Naproksen - vRNP'lerin niikleer eksportunu engelleyerek antiviral etki
gosterdigi icin influenzaya etkisi icin arastirilmaktadir.

* Yeni Nesil NAl'ler
v'HNCO042 ve AV5080 gibi oseltamivir tirevleri
v'Bir NAl ile mAb'yi birlestiren bir konjugat olan CD388

Bonomini A, et al. Cell Mol Life Sci 2025;82(1):75



Influenza: Konakciya yonelik yeni antiviral ilaclar

* Viral replikasyonu destekleyen faktorleri hedefleyenler

v'DAS181 (sialidaz), atorvastatin, probenesid ve diltiazem

« immiinomodiilatorler
v’ Danirixin (ndtrofil aktivasyonunu azaltir)
v’ Celecoxib ve Flufenamik asit (COX-2 inhibitorleri)

 Farkli viriis hedefli ajanlarin kombinasyonu (Direnc gelisimini azaltma - Agir ve
immun baskili hastalarda daha iyi sonuc potansiyeli)

v’ Oseltamivir ve peramivir (NAI+NAI) veya oseltamivir ve baloksavir (NAI+RdRp inhibitéru) gibi
kombinasyonlar, monoterapiye gore anlamli bir klinik fayda saglamamuistir.

v’ Favipiravir ve oseltamivir kombinasyonu ise kritik hastalarda daha iyi sonuclar géstermistir.

* Viriis ve konak hedefli ajanlarin kombinasyonu
v’ Oseltamivir ve Celecoxib: Ciddi IAV infeksiyonu olan hastalarda mortaliteyi azaltmustur.

v’ Oseltamivir, Klaritromisin ve Naproksen: Hem yetiskin hem de pediatrik hastalarda
oseltamivir monoterapisine gore daha hizli klinik iyilesme saglamistir. o
Kumari R, et al. Clin Microbiol Rev 2023;36(1):e0004022
Koszalka P, et al. PLoS Pathog 2022;18(5):e1010481
Bonomini A, et al. Cell Mol Life Sci 2025;82(1):75



Konak hicrenin antiviral immun yanitini artiran stratejiler

* Dogal bagisiklik yanitini modiile eden ilaglar

v'RIG-I ve Kagocel gibi Patern Tanima Reseptorlerini aktive eden kiciik molekdl
agonistleri, interferon Gretimini tetikleyerek genis bir antiviral etki gosterir.

* Yapisal olmayan protein 1'i (NS1) hedefleyen ilaglar

v'Influenza virlisiniin konak bagisiklik yanitindan kacmak icin kullandigi anahtar
bir protein olan NS1'i inhibe etmek, konakcinin antiviral savunmasini yeniden
etkinlestirebilir.

* Yeni bir ufuk: Hedeflenmis protein yikimi (TPD)

v'TPD, 6zellikle Proteoliz Hedefleyen Kimeralar (PROTAC'lar) araciligiyla,
hastalikla iliskili bir proteini kaldirmayi amaclayan bir farmasotik teknolojidir.

v'HA, NA ve PA gibi influenza proteinlerini hedef alan PROTAC!'lar gelistirilmistir.

v Bu molekdiller, viral proteinlerin doz-bagimli yikimini tetiklemis ve hem in

vitro hem de in vivo olarak antiviral aktivite gbéstermistir.
Bonomini A, et al. Cell Mol Life Sci. 2025;82(1):75



Inflenza asilamasinda yeni gelismeler

Platform / Strateji

Hiicre bazli ve rekombinant
asilar (FluBlok, vb)

MRNA asilari

Viral vektorler (6rn. sempanze
adenoviris temelli asilar)

Viriis benzeri partikiiller (VLP)
ve nanopartikuller

Yeni nesil canl ateniie asilar
ve sentetik biyoloji
yaklasimlari

Temel Yenilik

Yumurta icermeyen uretim

COVID-19 ile dogrulanmis
teknolojinin influenzaya
uyarlanmasi

Birden fazla antijenin (HA, NP,
M2e) eksprese edilmesi

Korunmus epitoplarin virls
benzeri yapilarla sunulmasi

Rasyonel olarak tasarlanmis
atenuasyon

Ana Hedef

Daha hizli Gretim ve
daha saf antijen

Hizli giincellenebilirlik
ve kombine asilar

Genis, coklu suslara
karsi koruma

Gucli ve hedeflenmis
bagisiklik yanit

Artmis guivenlilik ve
capraz koruma



Yiksek doz inaktif influenza asisinin hastaneye
yatisina etkisi

* Pragmatik, acik etiketli, randomize kontrollii calisma
* Danimarka, 3 sezon (2022-2025)
» 332.438 katilimci (265 yas)

 Karsilastirma: Yiiksek doz/standart doz quadrivalan inaktive influenza
asisi (Qll-A)

* Veri kaynagi: Ulusal saglik kayitlari

* Primer sonlanim noktasi: Asidan >14 giin sonra influenza veya
pnomoni nedeniyle hastaneye yatis
Johansen ND, et al. N Engl J Med. 2025;393(23):2291-302



Yiksek doz inaktif influenza asisinin hastaneye
yatisina etkisi

* Influenza veya pnomoni * Kardiyorespiratuvar hastalik
nedeniyle hastaneye yatig nedeniyle yatis:

Y Yiiksek doz: %0,68 v'Kiiclik ama istatistiksel olarak
v'Standart doz: %0,73 anlamli azalma (%5,7)

v'Goreceli asi etkinligi: %5,9 (p=0.14)

: , * Tim nedenlere bagl mortalite:
* Influenza nedeniyle hastaneye

yatis v'Fark yok
v'Goreceli asl etkinligi:{%43,6 * Guvenlilik
* Pnomoni nedeniyle hastaneye v'Ciddi advers olaylar iki grupta
yatis benzer
v'Fark yok \/A§3/.a atfedilen ciddi yan etki ¢ok
nadir

Johansen ND, et al. N Engl J Med. 2025;393(23):2291-302



Yiksek doz inaktif influenza asisi — hastaneye
yatislari azaltmakta

* Pragmatik, kayit temelli, acik etiketli, randomize, aktif kontrollG
calisma

* 65—79 yas toplumda yasayan 103,169 eriskin

e Iki influenza sezonu (2023-2024 ve 2024-2025)
* Galicia, Ispanya bdlgesel saghk kayitlari

* 1:1 oraninda yluiksek doz vs standart doz Qll-A

* Primer sonlanim: Asidan 214 glin sonra, takip sezonu sonuna kadar
influenza veya pnomoni nedeniyle hastaneye yatis

Pardo-Seco J, et al. N Engl J Med. 2025;393(23):2303.



Yiksek doz inaktif influenza asisi — hastaneye
yatislari azaltmakta

* Primer bilesik sonlanim (influenza veya pnémoni yatisi):
v'Yiksek doz: %0,26
v'Standart doz: %0,34
v'Goreceli asi etkinligi: %$23,7 (GA %95: 6,6—-37,7)

* influenza nedeniyle hastaneye yatis: 65-79 yas eriskinlerde yuksek
i . doz inaktif influenza asisi,
Ylksek doz: %0,09 standart doza gore influenza

v'Standart doz: %0,14 veya pnédmoni nedeniyle

v Goreceli asi etkinligi:[%31,8 (GA %95: 5,0-51,3) hastaneye yatislar anlaml;
Olcuide azaltmaktadir.

* Ciddi advers olaylar: Iki grupta benzer sikhkta

Pardo-Seco J, et al. N Engl J Med 2025;393(23):2303



Modifiye mRNA influenza asisinin etkinligi,
immunojenitesi ve guvenligi

* 2022-2023 influenza sezonunda < >14 giin sonra gelisen laboratuvar

* Faz 3, randomize, cift kor dogrulanmis influenza benzeri hastalik
» 18-64 yas, saghkl eriskinler=  * Etkinlik Sonuglari
18.476 v'Goreceli asi etkinligi:|%34,5
* Karsilastirma v'Hem asgagi olmadigi hem distiin
v'Dortli modifiye mRNA oldugu gosterilmis
influenza asisi v'Vakalarin ¢ogu:
v'Ruhsatli inaktif dortli influenza > Influenza A/H3N2}%95’4
aslisl »Influenza A/H1N1
* Ulkeler: ABD, Giiney Afrika, v'Influenza B vakalari cok sinirli

FI | | pl n |e r Fitz-Patrick D, et al. N Engl J Med 2025;393(20):2001-11



Modifiye mRNA influenza asisinin etkinligi,
immunojenitesi ve guvenligi
* Sezon sonu analizi: Veri kesim tarihinden sonra sezon sonuna kadar yapilan
analizde, goreceli asi etkinligi %28,7
v’ Modifiye mRNA asisinin toplam etkinliginin %60-67 oldugunu distndirmektedir.

* HAI antikor yaniti
v'Influenza A suslari icin asagi olmadigi (non-inferior)
v'B suslari icin non-inferiorite gosterilemedi

* Hucresel bagisikhk

v CD4+ ve CD8+ T-hiicre yanitlari modifiye mRNA asisinda daha gticlu
v'Yanitlar 6 aya kadar devam etmis.

N ] Modifiye mRNA asisi:
’ Gl"'/‘f_ezl'lk . " i dif ANA * Influenza A’ya karsi daha yuiksek
Lokalve sistemil yan tkiler modifiye m goreceli etkinli
» Agr1, yorgunluk, bas agrisi, ates * Guglu hicresel bagigiklik
v’ Cogu hafif-orta siddette ve gegici * Kabul edilebilir glivenlilik profili
v'Miyokardit, perikardit, asiya bagh 6lim yok * mRNA asisi, mevsimsel influenza
v'Ciddi advers olay oranlari gruplar arasinda benzer icin giclii bir aday

Fitz-Patrick D, et al. Vaccine. N Engl J Med 2025;393(20):2001-11



MRNA-1010 mevsimsel influenza mRNA asisinin,
eriskinlerde guvenlilik, imminojenite ¢calismasi

* Faz 3, randomize, gbzlemci kor, aktif kontrolll immunojenite ¢alismasi
* MRNA-1010 adli mevsimsel influenza mRNA asisi

 Karsilastirma: standart doz (SD-11V4) ve 265 yas icin yuksek doz (HD-
11V4) lisansli influenza asilari

e Guvenlilik, immunojenite [(Hemaglutinasyon inhibisyonu geometrik
ortalama titre (HAl —GMT)]

* Part A: 218 yas Part B: 18-64 yas Part C: 265 yas

* Primer degerlendirme: 28. gin, takip: 6 aya kadar
Soens M, et al. Vaccine. 2025;50:126847.



MRNA-1010 asisinin immunojenisitesi
* mMRNA-1010, tiim influenza A ve B suslari icin HAl -GMT:

e Standart ve yuksek doz asilara karsi hem asagi olmadigi hem de
ustiinliigi gosterilmis.

* Ozellikle A/H1N1 ve A/H3N2 icin belirgin tstunlik
e 265 yas bagisiklik yaniti yliksek doz asidan daha gugltii bulunmustur.
 Onceki sezon influenza asisi yapilmis bireylerde de etkili

* Antikorlar 6. ayda azalsa da bazal degerlerin Uzerinde saptanmis.

Soens M, et al. Vaccine. 2025;50:126847.



MRNA-1010 asisinin guvenlilik sonuclari

 Lokal ve sistemik reaksiyonlar (enjeksiyon yeri agrisi, yorgunluk,
miyalji, bas agrisi):
v'mRNA-1010'da daha sik, ancak cogu hafif-orta siddette

* Yashlarda (265) yan etkiler daha hafif ve daha az siklikta

* Asiyla iliskili ciddi advers olay ¢ok nadir

* MRNA-1010, eriskinlerde: Guvenli, glicli immun yanit olusturmakta

* Ozellikle yashlar icin yiksek doz influenza asilarina glicli bir alternatif

e 250 yas eriskinlerde Faz lll etkinlik calismasi devam etmekte

Soens M, et al. Vaccine 2025;50:126847



SARS-CoV-2



COVID-19 icin guncel tedaviler secenekleri

Tedavi Sinifi

Ajanlar (Ornekler)

Hangi Hasta Grubu

Temel Etki / Not

Polimeraz/replikasyon
inhibitorleri

Remdesivir (IV), Molnupiravir

Erken donemde, yiiksek
riskli ayaktan hastalar

Hastaneye yatis ve
mortaliteyi azaltir

Proteaz inhibitorleri

Nirmatrelvir/ritonavir
(Paxlovid), Ensitrelvir

Ayaktan, erken tedavi

Oral kullanim; yeni nesil
ajanlar one cikiyor

Kortikosteroidler

Deksametazon

Oksijen ihtiyaci olan
hastanede yatanlar

Mortalitede anlamli azalma

IL-6 / JAK inhibitorleri

Tocilizumab, Baricitinib

Hipoksemi +
hiperinflamasyon

Secilmis agir hastalarda ek
fayda

Monoklonal antikorlar

Eski:Casirivimab/Imdevimab
Yeni: Pemivibart, Vilobelimab

Yiuksek riskli hastalar
(varyanta bagh)

Omikron’da eski mAb’lerin
etkinligi azaldi

Antikoagulasyon &
destek

LMWH, Oksijen, destek tedavisi

Secilmis hastalar

Koagllopati yonetimi ve
temel bakim




SARS-CoV-2 icin gelistiriimekte olan ilaclar

llag
Ensitrelvir

Lufotrelvir

Klazakizumab

Upamostat

CK0802

Antigalectin-3

Etki Mekanizmasi
SARS-CoV-2 3CL proteaz inhibitori
SARS-CoV-2 3CL proteaz inhibitorii

Insan interlokin-6 (IL-6)’ya yiksek afiniteli monoklonal
antikor

Serin proteaz inhibitord, virtisiin hiicre ylizeyine
tutunmasini engeller

Asiri immun yaniti baskilar

Makrofaj ve dendritik hiicrelerden IL-1, IL-6 ve TNF-a
sitokin salinimini azaltir

Shoiche DA, et al. J Microbiota 2025;2(1): e157269



5 gunlik oral Ensitrelvir (SCORPIO-SR)

Faz 3, cift kor, randomize, plasebo
kontrollu

Ensitrelvir: Oral SARS-CoV-2 proteaz
inhibitoru

Japonya, Vietnam, Giliney Kore (92
merkez)

Katilimcilar:
v/ 12-69 yas
v’ Hafif-orta COVID-19
v’ Semptom baslangicindan <120 saat
v’ Hastalarin %91’i 22 doz asili
v %72’sinde agir hastalik i¢in risk faktora yok

25 mg ensitrelvir, plaseboya gore
semptom sliresini ~1 gun kisaltmis
(p=0.04)

Viral yiikte belirgin azalma
v 4 glinde’te: —2.48 logyo (ensitrelvir), =1.01 logo
(plasebo)

Ilk negatif viral titreye ulasma siiresi daha
kisa

v’ 36 saat vs 65 saat (plasebo)

Hastaneye yatis, ventilasyon veya olum:
v’ Cok nadir, gruplar arasinda fark yok
Gilivenlilik
v’ Ciddi tedavi iliskili yan etki yok
v En sik yan etki:
* HDL kolesterolde gecici diisus

Karaciger yetmezligi veya sarilik
gdzlenmemis.

Yotsuyanagi H, et al. JAMA Netw Open. 2024;7(2):e2354991



Ayaktan hastalarda COVID-19 tedavisinde Ensitrelvir:

SCORPIO-HR
* Faz 3, randomize, cift kor, plasebo ~ * 4. glinde viral kiiltlir negatifligi:
kontrollu calisma v'Ensitrelvir: %95,5
+ Hasta grubu: v'Plasebo: %75
v'Hastaneye yatisi olmayan * Viral rebound: Cok dusuk,
v Hafif—orta COVID-19 semptomatik rebound yok
v'Semptom baslangicindan <3 giin * Guvenlilik

v'Yan etki oranlari plasebo ile benzer

e Ensitrelvir semptom suresini _ RN _
v'Tedaviye bagli ciddi yan etki veya

kisaltmamis. 61tim yok

v Fark: - iin (o=
Fark: -0,6 giin (p=0.14)  COVID-19 iliskili hastaneye yatis:
 Viral RNA yukiinde belirgin azalma <%1

Luetkemeyer AF, et al. Clin Infect Dis. 2025;80(6):1235-44



Hiperinflamatuar dénemde COVID-19 pnémonisini
tedavisinde icin klazakizumab

* Multisentrik, randomize, ¢ift kor, e Entiibasyon ve YBU siiresi\
plasebo kontrollu * Klinik iyilesme daha belirgin

* Faz lI/1ll * En fazla yarar: Siddetli hipoksemi

* n =152 (siddetli/kritik COVID-19 + gelismeden once tedavi edilen
hiperinflamasyon) hastalar

28 giin ventilatorsiiz sagkalim * Guvenlilik: Ciddi tedaviye bagli yan

* 28 ve 60 gunluk sagkalim etki artigl yok

* Entiibasyon ve YBU ihtiyacil

Lonze BE, et al. Crit Care Med. 2022;50(9):1348-59.



2025-2026 COVID-19 Asilari (CDC)

.. .. Bagisikhgi Baskilanmamis
Asi (Ticari Ad) Asi Platformu / Antijen Onayli Yas Grubu Bireylerde Sema
Moderna (SPIKEVAX) mRNA-a§|5| ’.LP'8'1 Omikron varyant 6 ay—23 ay Onceden asi yoksa: 2 doz, 1 ay ara
prefusion spike
2—-11 yas 1 doz
12—-64 yas 1 doz
>65 yas 2 doz, ~6 ay ara (en az 2 ay)
Modifiye Moderna MRNA asisi
(MNEXSPIKE) LP.8.1 Omikron spike RBD + N-terminal | 124 Ya$ 1 doz
>65 yas 2 doz, ~6 ay ara
Pfizer-BioNTech . .
(COMIRNATY) MRNA asisi, LP.8.1 Omikron spike 5-11 yas 1 doz
12—-64 yas 1 doz
>65 yas 2 doz, ~6 ay ara
Novavax Rekombinant protein + adjuvan
(NUVAXOVID) JN.1 Omikron spike 12-64 yas 1 doz
>65 yas 2 doz, ~6 ay ara




Yeni nesil SARS-COV-2 asi yaklasimlar

Yaklasim Hedef Avantaj Potansiyel katkisi
Multivalan / pan-CoV  Coklu VOC veya Genis varyant Guncelleme ihtiyacinin
asilar korunmus bolgeler kapsamasi azalmasi

LlLEz eIl Ust solunum yolu Guclu lokal 1IgA Bulasin azaltilmasi
(nazal/oral) mukozasi

Viriis benzer partikiil / Dogal viris yapisi

eksozom temelli asilar taklidi Guclid immunojenisite  Daha etkin bagisiklik

Bakteriyel vektorlu Antijen sunumu + Dusuk maliyet, Kolay dagitim, uzun
asilar mukozal yanit stabilite sureli koruma
Nanomateryal asilar  Antijen stabilizasyonu Isi stabilitesi Lojistik avantaj
Korunmus protein Degisime direncli “Universal” asi

Capraz koruma

astlari (N, M, RdRp) proteinler yaklasimi

Saha A, et al. Vaccines (Basel). 2025;13(4):424
Jia Q, et al. Vaccines (Basel). 2025;13(6):633



SCTVO1E: Tetravalan protein COVID-19 asisl

* Faz 3, randomize, cift kor, plasebo kontrollu

* Cin"de 9 merkez

e 9.223 yetiskin (=18 yas), 1:1 randomizasyon

e Tek doz SCTVO1E vs plasebo

 Alfa, Beta, Delta, Omicron BA.1, Squalen bazli adjuvan

* Primer analiz: Son 6 ayda infeksiyon gecirmemis bireylerde asi etkinligi

Sonlanim iCTVME I:‘Iasebo Asi Etkinligi (%95 GA)
Semptomatik infeksiyon 7 33 %79,7 (51.0-91.6)
Tiim infeksiyonlar . 37 %82.4 (57.9-92.6)

(Asemptomatik dahil)
Zhang R, et al. Nat Commun. 2024,;15(1):6255



SCTVO1E: Tetravalan protein COVID-19 asisl

* Faz 3, randomize, cift kor, plasebo kontrollu

* Cin"de 9 merkez

e 9.223 yetiskin (=18 yas), 1:1 randomizasyon

e Tek doz SCTVO1E vs plasebo

 Alfa, Beta, Delta, Omicron BA.1, Squalen bazli adjuvan

* Primer analiz: Son 6 ayda infeksiyon gecirmemis bireylerde asi etkinligi

Sonlanim iCTVME I:‘Iasebo Asi Etkinligi (%95 GA)
Semptomatik infeksiyon 7 33 %79,7 (51.0-91.6)
Tiim infeksiyonlar . 37 %82,4 (57.9-92.6)

(Asemptomatik dahil)
Zhang R, et al. Nat Commun. 2024,;15(1):6255



SARS-COV-2 profilaksisinde nétralize edici monoklonal
antikor 35B5'in burun spreyi

* 30 saglikli gonullide yapilan kicuk olcekli bir klinik calisma

 Notralizan monoklonal antikor 35B5’in tek doz intranazal
uygulanmasi ile Alfa(B.1.1.7), Beta(B.1.351), Delta(B.1.617.2) ve

Omikron (B.1.1.529) viruslerine karsi notralizasyon

v'12-24. saatte %100 Ozellikle yuksek riskli gruplarda
kisa sureli profilaksi icin

(0]
v 48. saatte %60 intranazal mAb yarali olabilir

v'72. saatte %20 etkinlik saglamistir.
Lin Y, et al. Clin Infect Dis 2023;76(3):e336-41



Azelastin nazal spreyin SARS-CoV-2 infeksiyonlaridan
korunmadaki etkinligi

* Faz 2, cift kor, plasebo kontrolli * Semptomatik COVID-19 daha az
e 450 saglikli eriskin * infeksiyona kadar gecen siire daha
» Azelastin %0,1 nazal sprey giinde 3 uzun
kez, 56 gln * Viral pozitiflik suresi daha kisa
* Haftada 2 kez hizli antijen testi, PCR ¢ Rinovirils infeksiyonlari da anlamli
ile dogrulama olarak azalmais.
* PCRile dogrulanmis SARS-CoV-2 e Guvenlilik
infeksiyonu: v'Yan etki siklig1 plaseboya benzer
v'Azelastin: %2,2 v'En sik: aci tat, hafif burun
v'Plasebo: %6,7 kanamasi, yorgunluk
* OR: 0.31, p=0.02 v'Tedaviyle iliskili ciddi yan etki yok

Lehr T, et al. JAMA Intern Med 2025;185(11):1309



Kombine solunum yolu virus asilari

Molecular Therapy | ()
Original Article Emerging Microbes & Infections

A potential bivalent mRNA vaccine

1SSN: 2222-1751 (Online) journal homepage: www.tandfenline_com/journals/temi20

candidate protects against both RSV

and SARS-CoV-2 infections Bivalent vaccines effectively protect mice against

_ , A _ _ _ influenza A and respiratory syncytial viruses
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>50 yas eriskinlerde influenza + COVID-19 tek doz kombine
MRNA asisi (MRNA-1083)'nin standart influenza asisi + COVID-19
astlari ile karsilastiriimasi

* Faz 3, randomize, gozlemci kor, ABD’de 146 merkez katilimli calisma
e 8015 katilimci (50—-64 yas ve 265 yas)

* influenza + COVID-19 tek doz kombine mRNA asisi (MRNA-1083) ile karsilastirma:
v'50-64 yas: standart doz influenza asisi + mMRNA-1273
v’ >65 yas: yiksek doz influenza asisi + mRNA-1273

* immiinojenite
v'"Hemaglitinasyon inhibisyon testi (influenza)

v'Psodiviris notralizasyon testi (PsVNA; SARS-CoV-2)

Rudman Spergel AK, et al. JAMA 2025;333(22):1977-87



MRNA-1083’ln imm{unojenite ve guvenlilik verileri

Immiinojenite

Tim influenza suslar (A/H1N1, A/H3N2,
B/Victoria, B/Yamagata) ve SARS-CoV-2 icin
asagi olmadigi

50-64 yasta: 4 influenza susunun
tamaminda ustun oldugu

>65 yasta: 3 influenza susunda (A/H1N1,
A/H3N2, B/Victoria) daha yiiksek yanit

Tiim yas gruplarinda SARS-CoV-2'ye karsi
daha yiuksek bagisiklik yaniti olusturmus

Yiksek riskli komorbiditesi olanlarda yanit
benzer

Guvenlilik

Lokal ve sistemik yan etkiler mRNA-1083’te biraz
v Cogu hafif-orta siddette
v'Kisa sureli (3—4 giin)

Myokardit/perikardit saptanmadi

Yasam kalitesi etkisi gecici ve klinik olarak anlamli
degil

MRNA-1083, 250 yas eriskinlerde

Influenza + COVID-19 asilarina en az esdeger, cogu
durumda daha gucli bagisiklik yaniti saglamis

Tek enjeksiyonla iki virtse karsi koruma

Asilama uyumunu artirabilecek nemli bir halk
sagligi avantaiji

Rudman Spergel AK, et al. JAMA. 2025;333:1977-87



CRISPR/Cas13 tabanli anti-RNA viral yaklasimlar

* Sorun: RNA virusleri (SARS-CoV-2, influenza, HIV, dang atesi, vb.)
— yuksek mutasyon hizi, hizli direng¢ gelisimi, mevcut asi ve
antivirallerin etkinliginde azalma

e Coziim adayi: CRISPR/Cas13
* DNA'’yi degil, dogrudan viral RNA’y1 hedefler
* crRNA ile programlanabilir = yeni varyantlara hizli uyum
* Genis spektrumlu antiviral potansiyel

e Etki mekanizmasi:
e Casl3 + crRNA = hedef viral RNA taninir
e HEPN domainleri aktive olur

* Viral genom ve mRNA parcalanir - replikasyon ve protein sentezi durur
Tan X, et al. Genes (Basel). 2025;16(8):875



CRISPR/Cas13 tabanli anti-RNA viral yaklasimlar

* Avantajlar: * Baslica zorluklar:

* Yuksek 6.zgij||(]k o * Hedef disi RNA yikimi
* Hizli yeniden tasarlanabilirlik « Etkili ve giivenli in vivo tasiyici
* Asi ve klasik antivirallere tamamlayici sistemler

etki

* insanlarda klinik veri eksikligi
* DNA’ya kalict midahale yok .
* Gelecek perspektifi:

* Kanitlar (preklinik): * Daha givenli Cas13 varyantlari
e SARS-CoV-2, influenza, HIV, dang atesi (hfCas13)
ve diger RNA viruslerinde %70-99
viral baskilanma

* Hem profilaktik hem tedavi edici
kullanim potansiyeli

* Doku-6zgul tasima sistemleri

» Klasik antivirallerle kombinasyon
stratejileri

 Salginlara karsi hizh yanit platformu
Tan X, et al. Genes (Basel). 2025 ;16(8):875



Sonugc olarak

* Antivirallerin etkinlikleri sinirli * Influenza mRNA asisi
e Tedaviden cok korunma 6n * Gelecekte kombine solunum
planda yolu asilar?
v'Yiksek riskli gruplar v'Influenza + RSV + SARS-CoV-2
hedeflenmeli :
* Avanta]

* RSV 6nlenmesinde biyiik gelisme v'Tek enjeksiyon

v'Prefiizyon F proteinini

hedefleyen asilar v'Daha yiksek asilanma orani

v'Yeni monoklonal antikorlar
(nirsevimab, clesrovimab)



