
Antiviral Tedavide Yeni Yaklaşımlar



• The	cumulative	discoveries	of	human-pathogenic	viruses	in	any	
organism	(black)	and	their	incrimination	as	a	cause	of	human	disease	
(green). * Rosenberg R et al, Proc Natl Acad Sci, 2013

Gezegende tahmini ~ 1031 virus mevcut ~ 320.000 tanesi memelileri infekte ediyor
* Breitbart & Rohwer, 2005 
* Anthony SJ,et al. mBio. 2013

Yılda ort. >2 yeni virüs
türü saptanmaktadır

2020 yılında >200 virüs
türü olduğu tahmin
edilmektedir

Çoğunda spesifik
antiviral tedaviye gerek
yoktur



Tarihçe
• Antiviral kavramı ilk defa 1946 yılında ortaya atıldı

Kabakulak ve çiçek virüsleri için

• İlk denemeler sülfonamidler ile gerçekleştirildi

• Virüsler antibiyotiklere duyarlı değil !!!

• 1957  interferonun keşfi (Isaac ve Lindenmann)
• 1959  idoxuridin; antiviral özelliği saptanan ilk ilaç

• Dr.Bill Prusoff antineoplastik ilaç çalışmaları sırasında, özellikle HSV olmak 
üzere DNA virüslerine karşı spesifik inhibitör etki gösterdiğini saptadı

• 1962 yılında Dr. Herbert Kaufman tarafından klinik etkinliği gösterildi
• 1963’de onay



De Clercq E, Li G. Approved Antiviral Drugs over the Past 50 Years. Clin Microbiol Rev. 2016 Jul;29(3):695-747.



https://www.antiviralintelistrat.com/1/viral_taxonomy

• Klasik antiviral 
ilaçların hedef kitlesi



Antiviral ajanların moleküler mekanizmaları

* Denel-M et al. Non-nucleoside structured compounds with antiviral activity-past 10 years (2010-2020). Eur J Med Chem. 2022 Jan 19;231:114136



TLR
(toll like receptor)

• Patojen tanıyan bir reseptördür
• Hücre zarında veya plazmasitoid dendritik

hücrelerin ve B hücrelerinin endozomal
bölümlerinden eksprese edilir

• Hem doğal hem de kazanılmış bağışıklık yanıtı
• Antiviral etki



• Vesatolimod (GS-9620) TLR-7 agonisti
• Lanfort tarafından Kronik hepatit tedavisi için geliştirildi

• Şempaze çalışmaları viremide hızlı düşüş, HBsAg kaybı ve enfekte 
hepatositlerin sayısında azalma

• Ancak Faz 2’de HBsAg düzeyinde klinik olarak anlamlı düşüş 
saptanmadığından durduruldu

• HIV ile enfekte ART-suprese hastalarda Faz 1b çalışmalar devam etmekte



• Selgantolimod (GS-9688) TLR-8 agonisti
• Kr HBV tedavisi için geliştirildi
• Faz 2 tamamlandı



• Kapsid oluşumu (assembly) ve/veya bozulması (disassembly) inhibisyonu,
potansiyel bir terapötik strateji olarak kabul edilmiştir

Capsid assembly inhibitors



HBV yaşam
döngüsü

Taverniti, V. et al, J Clin Med, 2022





LEN (Synonyms: Sunlenca, GS-6207, GS-714207, GS-CA1, and J05-AX3



The mechanism of action of LEN at the multiple stages of the HIV-1 life cycle



Lenacapavir yılda 2 enjeksiyon PreP Faz 3 
çalışmaları



• https://www.gilead.com/science-and-medicine/pipeline



PF-3450074 (PF74)

LEN (lenacapavir); GS-6207, GS-CA1



Immunmodulatörler
• İmmünomodülasyon, bağışıklık sisteminin 

modifikasyonu için kullanılan tüm terapötik 
müdahaleler

• İmmunmodülatörler, konakçının bağışıklık 
sistemini güçlendirmek için antikorların ve 
interferonların salgılanmasını artırarak 
doğal ve hücre aracılı immünolojik tepkileri 
artırır

• Terapötik uygulamalar için bağışıklık 
sistemini hassas bir şekilde modüle etme 
konusunda olağanüstü bir kapasiteye 
sahiptirler



İmmunmodulatör ajanlar

Biyolojik veya sentetik kökenli profilaktik veya terapötik ajanlardır

İmmun sistemin spesifik bir hastalığa ya da yabancı bir antijene karşı
cevabını artırma veya azaltma yönünde etki

İnflamatuar ve otoimmün hastalıklarda immun sistemi baskılayarak

Kanser, immun yet. ve infeksiyonlarda immun sistemi aktive ederek

• HBV ve HCV enfeksiyonlarında kullanılan interferonlar
• Kanserde tedavisinde kullanılan sitokinler (IFNs, ILs, büyüme faktörleri gibi)



Klinik bakış açısına göre immunmodülatörler;

• 1.  İmmünoadjuvanlar (tolerajen); aşıların etkinliğini arttırmak için kullanılır
• 2. İmmünostimülanlar; kanser, immun yetmezlik, infeksiyonlar
• 3. İmmünosupresanlar; organ nakli ve otoimmün hastalıklar



Immunmodülatör ilaçlar
• Kortikosteroidler

• İmmun cevabı ve dolayısıyla inflamasyonu
azaltır

• DMARDs (Disease Modifying Anti-rheumatic Drugs)
• Hydroksiklorokin
• JAK inhibitörleri
• İmmun cevabı azaltır

• Biyolojik Ajanlar
• IL-1 inhibitörleri
• IL-6 inhibitörleri
• İnflamasyon neden olan birer protein olan 

IL-1 ve IL-6’nın etkilerini bloke eder

https://my.clevelandclinic.org/health/drugs/19772-hydroxychloroquine-tablets


İnfeksiyon Hastalıklarında immünoterapötiklerin zaman çizelgesi

Wallis, R.S. et al, Nat Rev Immunol 23



Janus Kinaz (JAK) inhibitorleri- COVID 19

• Barisitinib
• RA tedavisinde kullanılan bir Janus kinaz (JAK) inhibitörüdür. 
• İmmünomodülatör etkilere ek virüsün hücreye girişine engel olarak 

potansiyel antiviral etkilere sahip olduğu düşünülmekte

• Tofasitinib
• Diğer JAK inhibitörleri bulunamıyorsa anternatif olabilir ?????





Tofasitinib 



IL-1 inhibitörleri –COVID 19



IL-6 inhibitörleri (tocilizumab)- COVID 19

• D-dimer, ferritin gibi inflamatuar belirteçler
• IL-6 dahil proinflamatuar sitokinler 

• Ciddi artışı kritik ve mortal COVID-19 ile ilişkili
• İnflamatuar yolun blokasyonu hastalığın ilerlemesini engeller



Monoklonal antikorlar (mAbs)

Antikorlar vücudunuzdaki tehditlerle savaşan proteinlerdir

‘Monoklonal’ kelimesi laboratuvarda oluşturulan antikorların klon olduğunu ifade eder. Bunlar bir antikorun 
tam kopyalarıdır. Ürünlerin jenerik isimlerinde genellikle ismin sonunda “mab” harfleri bulunur

Kendi bağışıklık sisteminizi uyarmaya yardımcı olurlar

Yalnızca bir antikorun klonlarıdır ve yalnızca bir antijene bağlanırlar

Poliklonal antikorlar birkaç farklı tipte bağışıklık hücresinden gelir ve birden fazla antijene bağlanır







Ebola virüs

Atoltivimab, maftivimab ve odesivimab (REGN-EB3) –FDA 2020

• Üçlü mAb
• Ebolavirüs virüsü yüzey glikoproteini üzerindeki örtüşmeyen üç 

epitopu hedef alarak güçlü virüs nötralizasyonu sağlar

Ansuvimab (mAb114)- FDA 2020

• Ebola virüsü hastalığından sağ kurtulan bir kişiden izole 
edilmiştir ve virüsü nötralize etmektedir



Ebola-Yeniler
• Inmazeb: REGN-EB3

• REGN3470 (atoltivimab), REGN3479 
(maftivimab), REGN3471(odesivimab) 
kombinasyonudur

• ZMapp (a triple monoclonal antibody agent)



ZMapp

• Ebola virüsü proteinlerine maruz kalan farelerden toplanan ve 
insan sabit bölgeleriyle kimerize edilen üç monoklonal antikordan 
(mAb'ler) oluşur
• Bileşenler, "MB-003" adı verilen daha önceden var olan bir antikor 

kokteylinden elde edilen kimerik monoklonal antikor c13C6 ve ZMab, 
c2G4 ve c4G7 olarak adlandırılan farklı bir antikor kokteylinden elde 
edilen iki kimerik mAb'dir.

• İlk olarak 2014 Batı Afrika Ebola Virüsü salgını sırasında kullanıldı 
ve daha önce etkinliğini veya potansiyel risklerini belirlemek için 
insanlar üzerinde herhangi bir klinik deneye tabi tutulmamıştı.



Hem Ansuvinmab ve hem REGN-EB3 (maftivimab, odesivimab and atoltivimab) 
tek başlarına ZMapp kombinasyonuna mortalite açısından üstün bulundu



COVID-19
• Vilobelimab (antiC5a)

• Kompleman inhibitörü
• Son 48 saatte IMV ve ECMO’daki COVID-19 için 

FDA onaylı

• SARS-CoV-2 için mAb'lerin geliştirilmesinden 
elde edilen ivme ve kazanılan bilgi, diğer 
bulaşıcı hastalıklarla mücadele için önemli





• Palivizumab (ayda bir, 5 doz)
• Motavizumab; 
• RSV nedeniyle hastaneye kaldırılma oranı %26 daha az
• Advers etkide 164 kat artış nedeniyle Faz 3 durduruldu

• Nirsevimab (MEDI8897) (tek doz)

• Suptavumab (REGN2222) dirençli RSV suşlarının ortaya çıkması 
nedeniyle Faz 3’tamamlayamadı

* Hammitt, L. L. et al. Nirsevimab for prevention of RSV in healthy late-preterm and term infants. N. Engl. J. Med.2022



CMV
• MSL-109
• yüzey glikoproteini gH197 hedefler
• Faz 2/3 sırasında yetersiz etkjinlik nedeniyle durduruldu

• RG7667
• gH/gL ve pentamer komplekslerini bağlayan ikili mAb
• Böbrek nakli hastalarında Faz 2’de primer sonlanımı karşılayamadı

• CSJ148 (LJP538+ LJP539)
• Kİ nakli alıcılarında Faz 2’de primer sonlanımı karşılayamadı

Hiçbir anti-HCMV mAb henüz FDA tarafından onaylanmamıştır



CMV

• Klinik olarak mevcut tek antikor bazlı tedavi hala IV enjeksiyon için 
kullanılan bir CMV Ig preparatı olan Cytogam'dır; 
• Ancak bu preparatın nötralizasyon kapasitesi optimalin altındadır



Influenza

•     MEDI8852
• Influenza A hastasından izole edilen bir insan IgG1 mAb
• Faz 2 devam etmektedir, MedImmune34 tarafından 

geliştirilme aşamasındadır
•      VIR-2482
• Influenza A nötrleştirici Mab



IVIG & Konvalesan Plazma
• HiperIg ve konvalesan plazma MERS-CoV VE SARS-CoV2’nin 

neden olduğu şiddetli akut solunum yolu tedavisinde kullanıldı
• Ön raporlar erken dönemde mortaliteyi azalttığını göstermekte 

• Gerçek etkinlik tartışmalı 

* Cunningham AC et al. Crit Care, 2020
* Mair-Jenkins et al, J ınfect Dis,2015
* Shen C et al, JAMA 2020



Özetle;

• Gelecekteki tedavi yöntemleri viral replikasyonun yeni moleküler
hedeflerinin tanımlanmasına bağlı olup yeni tedavi modalitelerini
içermesi muhtemeldir. 

• İmmunoloji ve biyokimya alanlarında yeni ilerlemelerle birlikte
virus-konak ilişkisinin anlaşılmasındaki yeni yaklaşım ve araçlar
(örneğin fonksiyonel genomik ve proteomikler) viral ve hücresel
fonksiyonlara yönelik yeni hedefleri belirleyerek antiviral tedavi
yaklaşımlarımızda yeni ufuklar açacaktır.



Teşekkür ederim…


