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Ozet

Son yillarda, virlsler ve antiviral tedavi pandemi salginla-
rn ve immunslpresif hasta sayisindaki artis nedeniyle
oldukca populer hale gelmistir. Ginimizde etkinligi
gosterilmis bircok antiviral ajan mevcuttur. Bu ajanlar
hastaliklarin klinik gidislerini &nemli dlgtde iyilestirmigler-
dir ancak kronik ve latent enfeksiyonlarin tedavilerinde
kisitlamalar mevcuttur. Bu yazida, antiviral tedavide kul-
lanilan ilaglarin etki mekanizmalari, klinik kullanimlar ve
6nemli yan etkileri tartisiimistir.

(J Pediatr Inf 2011; 5 (Suppl 1): 26-32)

Anahtar kelimeler: Antiviral tedavi

Summary

In recent years, viruses and antiviral therapy are most
popular due to pandemics and increasing number of
immunosupressive patients. Many antiviral agents with
demonstrated effectiveness are now available. These
antiviral agents improve the clinical course of disease,
but typically have important limitations especially as
therapeutics for chronic or latent infections. In this
review, mechanisms of action, clinical use and side
effect of antiviral drugs that used antiviral therapy were
discussed. (J Pediatr Inf 2011; 5 (Suppl 1): 26-32)
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Yasanan influenza pandemisi ve imminsUprese
hastalardaki mortaliteyi etkileyen viral enfeksiyonlar
nedeniyle antiviral tedavi giderek daha fazla énem
kazanmaya baglamistir. insanlarda enfeksiyon olustu-
ran virls sayisi 200’0 gecmektedir. Virlsler hiicre igi
yerlesimli enfeksiyon ajanlari olup, yasam sikluslari
bircok cesitli asama géstermektedir. Bunlar; adsorb-
siyon, penetrasyon, kapsidin soyulmasi, viral kompo-
nentlerin sentezi, erken mMRNA sentezi, erken protein
sentezi, RNA/DNA sentezi, ge¢ protein sentezi,
olgunlasma, salinim olarak siralanmaktadir. insanlarda
virUslerle olusan enfeksiyonlarda, litik tip, stiregen tip
ve latent tip olmak Uzere ¢ temel viral enfeksiyon tipi
gorilmektedir. Litik tipte enfeksiyonlarda, virtslerin
¢ogu tim yasam siklusu basamaklarini gegip hicreyi
patlatir ve hizli yayilan tipte enfeksiyon olustururlar.
Slregen (persistan) tipte enfeksiyonlarda, enfekte
hiicreler icinde virlsler yavasca ¢ogalir, arada litik
alevlenmeler olabilir. Latent tipte enfeksiyonlarda ise,
virts hicre iginde caogalmadan kalir ve bazi kosullar-
da aktif viral replikasyon gelisebilir. Glinimuze kadar
kullanilan antiviral ilaglar; konak-virls etkilesimi Uze-
rinden, viral genom replikasyon ve transkripsiyonuna
etki ederek, viral protein sentezini engelleyerek ve
enfeksiyona kargli konak cevabini etkileyerek etki
gOstermektedir (1,2). Antiviral ajanlarin etki gdsterme-

si icin virlsUn aktif replikasyonda olmasi gerektigin-
den, bu ilaglarin latent virsler Gzerinde etkileri yoktur.
GUnUmUzde kullanilan antiviral ajanlar virostatik
olduklari i¢in, antiviral tedavi kesildikten hemen sonra
enfeksiyon tekrar aktif hale gelebilmektedir. Antiviral
ajanlar, topikal, oral, intravendz (iv) veya lokal enjek-
siyonla uygulanabilmektedir. Terap6tik uygulamalar;
aktif viral hastaligin tedavisi (herpes simpleks ensefa-
liti), viral enfeksiyonun veya hastaligin 6nlenmesi
(bobrek transplant hastalarinda HSV profilaksisi) ve
viral hastaligin énlenmesinde preemptif tedavi (kemik
iligi transplant alicilarinda CMV’e karsi tedavi) baslik-
lari altinda degerlendirilebilir.

Virls aktif olarak yayllmadan ve geri dénlisimsiz
hiicre hasan olusturmadan 6nce antiviral ilag baslan-
malidir. ilacin etkinligi, ilacin yeterli derecede etkin
hicre ici konsantrasyonda olmasina baghdir. Toksisite
ve antiviral ilaca direng gelisimi antiviral ilacin kullani-
mini kisitlayan en énemli faktérlerdendir. ilag direnci,
klinik veya virolojik yanit yetersizse mutlaka akla geti-
rilmeli ve imminkompromize hastalarda persistan
veya rekirren enfeksiyonlarin ilaca direncli virUslerle
olusturulmus olabilecegi akildan cikarilmamalidir. ilag
direnci genellikle tedavi sirasinda viral genomda geli-
sen mutasyondan kaynaklanmaktadir.
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Etki alanlarina gére antiviral ajanlar; niikleozid ve nikleotid
analoglan (asiklovir, cidofovir, entecavir, famsiklovir, topikal
pensiklovir, gansiklovir, lamuvudin, ribavirin, triflurudin, vida-
rabin), nérominidaz inhibitdrleri (oseltamivir, zanamivir), trisik-
lik aminler (amantadin, rimantadin), inorganik pirofosfat ana-
loglar (foskarnet ve interferonlar) olmak Uzere doért gruba
ayriimaktadir.

idoksuridin, 1963 yilinda herpes simplex keratitisinde kulla-
niimak Gzere FDA onay! almig ilk antiviral ajandir. 1966 yilinda,
influenza A tedavisinde kullaniimak Uzere amantadin onay alir-
ken, 1970’lerde sadece vidarabin santral sinir sistemi HSV
enfeksiyonlarinda kullanilmak igin lisanslandiriimigtir. 1982 yilin-
da asiklovirin onay almasiyla, klinik antiviral ila¢ calismalar ve
yeni ilag gelistirme calismalan hizlanmistir.

insan immtim yetmezlik virtisti (HIV) tedavisinde kullaniimak
Uzere gelistirilen antiretroviral ilaclara ek olarak 1980’lerde Ug¢
ilag; triflurudin, ribavirin ve interferon, non-HIV antiviral ilag ola-
rak onay almistir. 1990’larda ise, foskarnet, rimantadin, gansik-
lovir, famsiklovir, valasiklovir, topikal pensiklovir, cidofovir,
palivizumab, zanamivir ve oseltamivir farkli endikasyonlarda
onaylanmigtir. HIV tedavisinde onay alan lamivudin 1998’de
kronik Hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde onaylanmis,
2000’li yillarin basinda ise, valgansiklovir, adefovir dipivoksil,
pegylated interferon ve entecavir lisans almistir. Bu ilaglarin
herpes simpleks viris (HSV), sitomegaloviris (CMV), varisella-
zoster virls (VZV), insan immin yetmezlik virist (HIV) ve respi-
ratory sinsitial viris (RSV), influenza A ve B, insan papilloma
virst (HPV) ve Lassa virls enfeksiyonlari tedavisi i¢in etkinligi
gosterilmistir (1).

Antiviral ajanlar etki ettikleri virislere dért gruba ayrilabilir.
Bunlar,

1. Herpes virUsler Uzerine etkili antiviraller

2. Solunum yolu virsleri tzerine etkili antiviraller

3. Viral hepatitler Uzerine etkili antiviraller

4. Antiretroviraller olarak siniflandirnimaktadirlar.

Bu yazida antiretroviraller harici diger antiviral tedavide kul-
lanilan ajanlardan bahsedilecektir.

1. Herpesviriis Enfeksiyonlarina Etkili Antiviraller

a. Asiklovir ve valasiklovir

Asiklovir bir deoksiguanozin analogu olup, enfekte hticreler
tarafindan alindiktan sonra virlis-kodlu timidin kinaz (TK) tarafin-
dan monofosforile edilmektedir. Konak hlicredeki-timidin kinaz,
yaklasik olarak 1 milyon kez daha az olarak asikloviri monofos-
fat derivelerine cevirme kapasitesine sahiptir. Konak hicre
enzimleri tarafindan katalize edilen defosforilasyon ve trifosfori-
lasyon islemi, asiklovir trifosfat konsantrasyonunun HSV enfek-
te hicrelerde, enfekte olmayanlara gére 40-100 kat daha fazla
olmasina neden olmaktadir. Asiklovir trifosfat viral DNA polime-
razi inhibe ederek viral DNA sentezini 6nlemektedir. Asiklovirin,
HSV’e kars! invitro aktivitesi daha fazla, VZV’e karsi aktivitesi 10
kat daha azdir. Ebstein- Barr virlis, minimal timidin kinaz aktivi-
tesi gostermesi nedeniyle EBV-DNA polimeraz asiklovir trifosfat
tarafindan inhibisyona duyarlidir. Bu ylizden, EBV asiklovire orta
derecede duyarli kabul edilmektedir. Asiklovirin CMV’e karsi
aktivitesi sinirlhidir, clinki CMV timidin kinaz kodlamaz ve CMV
DNA polimeraz asiklovir trifosfat tarafindan minimal inhibe edil-
mektedir.

HSV’e karsi asiklovir direnci uzun suredir bilinmekteyken,
klinik 6nemi son dekadda daha iyi anlasiimistir. Asiklovir direnci
immunkompromize hastalarda nadirende immin sistemi sag-
lam kisilerde bildirilmistir (3). Asiklovire ilag direnci viral TK geni
veya viral DNA polimeraz geninde mutasyonla ilskilidir. Asiklovir
direngli suslar, hayvan modellerinde daha duslk virllans gos-
termelerine ragmen, HIV enfekte hastalar arasinda agir progresif
mukozal hastaliga neden olabilmektedirler (4,5). Asiklovir
direngli suslar, kanser kemoterapisi alan cocuklarda, kemik iligi
ve solid organ transplant alicilarinda, immun yetmezIikli cocuk-
lar ve yenidoganlarda bildirilmistir (6,7). Asiklovir direnci
varisella-zoster virlis (VZV)’de de bildiriimistir. Diren¢c mekaniz-
malari HSV’deki gibidir. VZV’de hassasiyet degisikligi tedavinin
4.-12. haftasindan sonra gelisebilmektedir. Asiklovir direncli
HSV ve VZV suslarinda foskarnet secilecek ilk ilactir.

Valasiklovir, asiklovirin karacigerden ilk gegisinden sonra
olusturulan L-valin ester tlrevidir. Mekanizmasi, antiviral spekt-
rumu ve diren¢g mekanizmalar asiklovir ile benzerdir.

Farmakokinetik: Asiklovirin oral (kapstil, tablet, slispansi-
yon) ve intravendz (iv) inflzyon icin steril toz formu mevcuttur.
Topikal formun sistemik absobsiyonu s6z konusu degildir. Oral
formun ise, sadece %15-30’u emilmektedir. Sistemik asiklovir,
genis bir dagilim géstermekte, bdbrek, akciger, karaciger, kalp
ve deride yiksek konsantrasyonlara ulagsmaktadir. Ancak sant-
ral sinir sistemi (SSS) konsantrasyonu plazmadakinin yarisi
kadardir (8). Yarilanma mri normal kreatinin klerensi varliginda
cocuklarda 2-3 saat, yenidoganlarda 2.5-5 saattir. Bobrek yet-
mezliginde eliminasyon zamani olduk¢a uzamaktadir (9).
Valasiklovirin biyoyararlanimi %50’nin Uzerindedir (10).

Toksisite ve ilac etkilesimi: Asiklovir glivenli profile sahip
bir ilactir. Topikal formulasyonu 6zellikle Glsere mukozal lezyon-
larda gecici bir yanma hissine neden olmaktadir. Oral formu ise,
hafif gastrointestinal rahatsizliga neden olmaktadir ve dokint,
basagrisi yapabilir. iv asiklovir, hasta dehidrate degilse veya ilag
damar disina cikmazsa genelde iyi tolere edilmektedir. ilag hizli
verilirse, hasta dehidrate ise veya zeminde renal problem varsa
gecici nefrotoksisiteye neden olabilmektedir. Bulanti, kusma,
hematdri ve hipotansiyon da bildirilmistir. Yenidodanlarda yuk-
sek doz kullanimi nétropeniye neden olabilir. En ciddi yan etkisi
norotoksisitedir. Norotoksisite Ozellikle altta yatan hastaligi
bulunan yaslilarda gériilmektedir. Letarji, konflizyon, hallisinas-
yon, tremor, myoklonus, nébet, ekstrapiramidal bulgular gelise-
bilir. Bu yan etki; zeminde renal problemi olanlarda daha siktir
ve ilacin kesilmesiyle birka¢ gin icinde dizelmektedir. Aikloivr
ile sinirli sayida ilag etkilesimi mevcuttur. Zidovudin ile birlikte
kullanilirsa somnolons ve letarji gelistigi rapor edilmistir. Renal
toksisite, siklosporin ve amfoterisin B gibi nefrotoksik ilaclarla
artmaktadir.

Valsiklovirin profili asiklovir ile benzerdir. Norotoksisite
guniimize kadar heniz bildiriimemistir. Ylksek doz valasiklovir
verilen ilerlemis HIV hastaligi olanlarda trombotik mikroanjiopa-
tiyi andiran klinik tablo rapor edilmistir.

Klinik dozu ve kullanimi: Asiklovir tedavisi hayati tehdit
eden herpes enfeksiyonlarinda, agir morbidite ve 6limle sonug-
lanabilecek HSV ensefalitinde, neonatal HSV enfeksiyonunda
ve imminkompromize hastalardaki VZV enfeksiyonlarinda veril-
melidir (11,12-17). Agir imminkompromize hastalardaki HSV
enfeksiyonlarinda, asiklovir profilaksisi oldukg¢a etkilidir. Asiklovir
profilakisi kemik iligi transplant alicilarinda HSV enfeksiyonu
insidansini %70’den %10’a kadar dislrmektedir. Asiklovir
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tedavisi ayni zamanda, immiinkompromize hastalardaki HSV
mukokutandz lezyonlarinda ve gebelerin dissemine HSV-VzZV
enfeksiyonlarinda endikedir (18-20). Asiklovir ayni zamanda
genital HSV enfeksiyonlarinda da endikedir, viral yayilimi, agriyi
azaltir ve iyilesme slresini kisaltir.

immiin sistemi saglam gocuklardaki sucicedi enfeksiyonun-
da oral asiklovir dozu, glinde 4 kez 20 mg/kg’dir (maks:800 mg).
Varisella daha biyik ¢ocuklar ve eriskinlerde daha agir seyre-
debilecegi igin asiklovir 800 mg oral giinde 5 kez, 7 giin boyun-
ca verilmektedir.

intravenéz asiklovirin HSV enfeksiyonlarinda énerilen dozu
5mg/kg 8 saatte bir, VZV enfeksiyonlarinda 10 mg/kg 8 saatte
bir iken, immiinslprese hastalarda daha yiUksek doz (12-15 mg/
kg) verilebilir. Valasiklovirin stispansiyon formu yoktur ve rekir-
ren genital herpes enfeksiyonlu erigkinlerde ©nerilen dozu
glinde 2 kez 500 mg’dir (10).

b. Cidofovir (HPMPC)

Cidofovir, (S)-1-3 hidroksi-2-fosfonilmetoksi-propil sitozin,
asiklik fosfonat nlkleotid analogu olup genis spektrumu vardir.
Etki mekanizmasi asiklovire benzer olup, HSV ve CMV’e karsi
aktivite godstermektedir. Aktivasyonu icin tek fosforilasyon
yeterli oldugundan, ilag genellikle asiklovir ve foskarnet direncli
HSV izolatlarinda da etkilidir. Cidofovir in vitro olarak HSV’e
karsi asiklovirden daha az etkili olmasina ragmen, benzersiz
farmakokinetik profili anti-HSV aktivitesini artirmaktadir.
Cidofovirin ayrica VZV, EBV, human herpesviriis 6, human her-
pes virls 8, polyomavirlis, orthopox virlis, adenoviris, BK virlis
ve HPV‘e karsi invitro olarak etkinligi de mevcuttur. Az sayida
cidofovir direncgli CMV izolati bildirilmistir. Bazi cidofovir direng-
li CMV izolatlann DNA polimerazdaki mutasyondan dolayi gan-
siklovire de direnglidir, ancak bunlar foskarnete duyarldir.

Farmakokinetik: Plazma yarilanma omri 2.6 saattir (21).
Aktif intraselller metabolitlerin 17-48 saate uzayan yari émurle-
ri vardir. %90 idrardan atilmaktadir (22,23).

Toksisite ve ilac etkilesimleri: Nefrotoksisite en iyi bilinen
yan etkisidir. Renal hiicrelerdeki cidofovir konsantrasyonu diger
dokulardan 100 kat daha fazladir. Yan etkiyi azaltmak igin énce-
sinde ¢ok iyi hidrasyon yapilmali ve her cidofovir 6ncesi probe-
nisid verilmelidir. Uygulamadan 48 saat énce serum kreatinini
ve idrar protein konsantrasyonu bakilmalidir. Diger nefrotoksik
ajanlarla veriimemelidir. Serum kreatinin dizeyi 1.5 mg/dl Uze-
rinde ilacin veriimesi kontrendikedir. Serum kreatinin dizeyi
bazalin 0.5 mg/dl lzerine ¢cikmissa ila¢ kesilmelidir. N6étropeni
yapabilir, ancak diger kemik iligi etkileri bildirilmemistir. Okduler
yan etkiler intravendz veya intravitreal uygulamadan sonra bildi-
rilmistir (10). Cok duslk biyoyararlanimi nedeniyle iv veya topi-
kal yolla verilmektedir.

Klinik kullanim: Cidofovir, baslica CMV enfeksiyonlari, HSV
enfeksiyonlari, HPV ve pox virls enfeksiyonlari i¢in kullaniimak-
tadir. Cidofovir Amerika’da CMV retiniti tedavisinde onaylan-
mistir (24). Hastallk progresyonunu azalttigi gdsterilmistir.
Cidofovir aktivasyon igin TK’a ihtiyagc duymadigindan, ayni
zamanda asiklovir direncli HSV izolatlarinin tedavisinde de
basan ile kullanilmistir (25). Cocuklarda givenlik calismalari
yoktur. AIDS’li cocuklarda potansiyel uzun dénem karsinojenite
ve reprodiktif toksisiteden dolayi cok uyanik olunmalidir.
Cidofovir, HPV nedenli laringeal papillomatozisde intralezyoner
olarak denenmis ve bazi hastalarda dramatik iyilesme raporlan-
mistir (26,27). Ancak bunlarin guvenlik ¢alismalarina ihtiyag

vardir. Cidofovir, ginimuizde BK nefropatisinde denemektedir
ve kontrolli calismalar yUritiimektedir. CMV hastalarinda 6ne-
rilen indiksiyon dozu, serum kreatinin 1,5 mg/dl, olcllen
CrCL>55 ml/min ve idrar protein <100 mg/dl oldugunda 5mg/kg
haftada 1 kez, 2 hafta Ust Uste, idame dozu ise 2 haftada bir 5
mg/kg’dir.

c. Famsiklovir ve Topikal Pensiklovir

Famsiklovir, dnilag pensiklovirin inaktive diasetil esteridir.
Etki spektrumu HSV icin asiklovire benzemektedir. Pensiklovir,
herpesviriis DNA polimeraza asiklovirden 100 kez daha az etki-
lidir. Pensiklovir, HSV ve VZV yani sira EBV ve HBV’e karsi da
etkinligi olan bir ilagtir. Yiksek hicre ici konsantrasyonu ve
uzun yari 8mri nedeniyle etkili antiviral ilaglardandir.

Farmakokinetik: Famsiklovir oral uygulamadan sonra, pen-
siklovirin biyoyararlanimi yaklasik %70 civarlarindadir. ilag yari-
lanma émrl 2.5 saat olup, %75 kadar idrardan degismeden
atilmaktadir.

Toksisite ve ilac etkilesimi: Asiklovire benzer giivenlik pro-
fili mevcuttur. Klinik olarak édnemli ilag etkilesimi bildirilmemigtir.

Klinik kullanim: Famsiklovirin klinik etkinligi, immiinkomp-
romize erigkinlerin komplike olmayan herpes zoster tedavisinde
gosterilmigtir (28). Lezyonlarin baslamasindan sonraki 72 saat
icinde baslandiginda ve 7 giin boyunca verildiginde, kurutlanma
suresini 2 gin daha kisalltigi gdsterilmistir. Famsiklovir, FDA
tarafindan herpes zoster tedavisi icin 1994 yilinda onay almis,
ardindan genital HSV tedavisi ve slipresyonunda kullanimi igin
onaylandirimistir. Kemik iligi alicilar ve kanserli hastalardaki
herpes zosterde famsiklovir veya asiklovir 10 giin boyunca esit
etkinlikte bulunmustur (29). Topikal %1’lik pensiklovir krem her-
pes labialis tedavisinde uygulanmis ve viral yayilimi, agriyi azalt-
g1, iyilesmeyi hizlandirdigi gdsterilmistir.

d. Triflurudin

Bir pirimidin nikleozid analogu olup invitro olarak HSV-1,
HSV 2, adenovirls ve CMV’e karsi etkilidir (30). Triflurudin topi-
kal formu, sadece HSV’e bagl rekurren konjuktivit ve primer
keratokonjuktivitin tedavisinde onaylanmistir.

e. Gansiklovir ve Valgansiklovir

Gansiklovir bir nikleozid analogudur. HSV1 ve VZV’e karsi
etkinligi olsa da en fazla etkinligi CMV’e karsidir. Asiklovirde
oldugu gibi, gansiklovir fosforilasyonunda ilk basamak virlis
kodlu enzimler tarafindan, son basamak selller enzimler tarafin-
dan yapilmaktadir. CMV’de timidin kinaz geni olmadidi igin
gansiklovirin baslangi¢ fosforilasyonunu katalize eden enzim
UL97 geni tarafindan kodlanan fosfotransferazdir. intraseliiler
ilac konsantrasyonu, CMV enfekte hiicrelerde 10 kat daha faz-
ladir. Valgansiklovir, 2001 yilinda FDA’dan onay almistir. Oral
uygulamadan sonra ¢ok iyi absorbe oldugu i¢in imminkompro-
mize kisilerde CMV slipresyonunda kullanilacak iyi bir ajandir.

CMV izolatlarinda gansiklovir direnci ya UL97 geninde
mutasyon veya CMV DNA polimeraz geninde mutasyona bagli-
dir. Progresif hastallk veya gansiklovir tedavisine ragmen
devam eden virls yUku varsa, ilag direnci distinmek gereklidir.

Farmakokinetik: ilacin yarilanma émri 2-3 saattir ve idrar-
dan degismeden atiimaktadir. Gansiklovirin farmakokinetigi
yenidoganlarda eriskinlere benzerdir. Valgansiklovir hizlica gan-
siklovire donustirilmektedir.
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Toksisite ve ilac etkilesimi: En 6nemli toksik etkisi myelo-
stpresyondur. 2 haftalik tedavi sonrasi nétropeni insidansi
yaklasik %40°dir. %15 vakada nétropeni doz iligkili olup, vaka-
larin ¢ogunda ilacin kesilmesiyle birlikte duzelmektedir.
Hematopoietik growth faktérler, uzayan nétropenide etkili olabi-
lir. Trombositopeni tedavi edilen vakalarin %20’sinde gorilebil-
mektedir. Anemi ise vakalarin %2’sinde goérulebilmektedir.
Gansiklovir alicilarinin %5’inde basagrisi, konflizyon, mental
durum degisikligi, halisinasyon, anksiyete, ataksi, tremor veya
nébet goérilebilir. %2 vakada ates, doklntl, serum karaciger
enzimlerinde yuUkselme gorulebilir. Valgansiklovirin en sik yan
etkisi, ishal, bulanti, nétropeni, anemi ve basagrisidir.

Klinik ve doz: Gansiklovir, immuin sistemi baskilanmis kisi-
lerde hayati tehdit eden CMV enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullaniimaktadir. ABD’de immunsupreselerde CMV retinitinin
slipresyon ve tedavisinde ve transplant alicilarinda CMV hasta-
iginin dnlenmesi endikasyonlarinda onaylanmistir. AIDS’li has-
talarda retinitte relaps sik oldugundan indiksiyon tedavisinden
sonra uzun dénemli stipresyon verilmelidir. Gansiklovir tedavi-
sinden fayda gérmeyen hastalar, foskarnet ve gansiklovir kom-
binasyonundan fayda saglayabilmektedir (31). intravitreal gan-
siklovir enjeksiyonu, CMV retinitinin tedavisinde etkili olarak
kullanilmistir. Gansiklovir, valgansiklovir, cidofovir ve foscarnet
AIDS’li hastalarda CMV retinitinin tedavisinde etkili ilaclardir.
SSS hastaligi olan AIDS’lilerde de kombinasyon tedavisinin
faydali olabilecegi gosterilmistir (32). Vakalarin %25’inde tedavi
baslandiktan 9 ay iginde direng gelisebilmektedir (33). Sinirli
sayida ve kontrolli olmayan verilerde, AIDS ve CMV pn&moni-
sinde yararli olabilecegi belirtiimistir (34). Ancak, kemik iligi ali-
cililarindaki CMV pndmonisinde gansiklovirin tek basina etkili
olmadigi ve CMV hiperimmiinglobulinle birlikte etkili oldugu
gOsterilmistir (35,36).

Gansiklovir ayrica neonatal kongenital CMV’li hastalarda faz
Il calismalari ile degerlendirilmistir. Faz Ill randomize kontrolll
calismalarda, gansiklovir tedavisi (6 mg/kg doz basli, 12 saatte
bir 6 hafta sureyle) verildiginde infantlari isitme kaybindan koru-
dugu gosterilmistir (37).

Gansiklovir yiksek riskli imminkompromize hastalarda
CMV enfeksiyonunu énlemektedir. Pre-emptive tedavinin, kara-
ciger, akciger, kalp ve kemik iligi transplant hastalarinda CMV
hastaligini azalttigi goésterilmistir (38,39). Genellikle dnerilen
terapotik ve profilaktik doz 10 mg/kg doz basi 12 saatte bir 2-3
hafta sureyledir. Supresif tedavi veya enfeksiyonun relapsini
onlemek icin veya uzun sire profilakside;

1. 5 mg/kg tek doz haftanin her giini veya,

2. 6 mg/kg tek doz haftada 5 glin olarak kullaniimaktadir.

Valgansiklovir de gansiklovir gibi ayni endikasyonlara sahip-
tir. Ancak sinirli sayida kontrolli ¢alismalarda CMV retinitinde
indliksiyon ve idame tedavide kullaniimistir. indiiksiyon tedavi-
sinde valgansiklovir icin erigkinlerde dnerilen doz 900 mg glinde
2 kez 2 hafta siireyledir. idame tedavisinde giinde tek doz 900
mg olarak énerilmektedir.

f. Foskarnet

Foskarnet inorganik pirofosfat analogu olup, bilinen tim
insan herpesvirtslerine, cogu gansiklovir direncli CMV izolatla-
rina ve asiklovir direncli HSV ve VZV suslarina etkilidir. Ayni
zamanda HIV’e karsi da etkinligi mevcuttur.

Farmakokinetik: Oral yoldan absorbsiyonu zayiftir. Bu
nedenle sadece intravendz formu mevcuttur. Dokuya dagilimi

sinirl olmasina ragmen BOS’daki konsantrsayon serumun 2/3’G
kadardir (40). Yarlanma 6mri 48 saat olup, %80’i idrardan
degismeden atilmaktadir.

Toksisite ve ilac etkilesimi: En sik gorilen yan etkiler, nef-
rotoksisite ve metabolik bozukluklardir. Etkilenen cogu hastada
renal fonksiyonlar ilag kesildikten sonraki 2-4 haftada normale
dénmektedir. Elektrolit bozukluklari ve SSS yan etkileri gorule-
bilir. Lokal flebit riskini engellemek icin ilag dilte edilmelidir.

Klinik kullanim ve doz: Foskarnetin en énemli endikasyo-
nu, AIDS’li hastalardaki CMV korioretinitin tedavisidir. Direngli
korioretinit vakalarinda, foskarnet ve gansiklovir birlikte veril-
mektedir (41). Foskarnet ayni zamanda gansiklovir direngli CMV
suslarinda da etkilidir (42). Onerilen tedavi semasi CMV enfek-
siyonu igin erigkinlerde, 180 mg/kg/gtin 3 doza boélinmis olarak
14-21 giin, ardindan idame tedavisi olarak, giinlik 90-120 mg/
kg’dir.

2. Viral Hepatitlere Etkili Antiviraller

a. Entecavir

Entecavir, bir guanozin niikloezid analagu olup fosforilas-
yonla aktif trifosfat formuna ddnerek HBV polimeraza karsi
potent aktivasyon gosterir (43). in vitro olarak HBV’e karsi lami-
vudinden 30 kat daha etkildir. Entecavir trifosfat, seltler DNA
polimerazin zayif inhibitérl olup, HIV1 replikasyonuna karsi etki
goOstermez (44). Entecavir, lamivudin ve adefovir direncli suslara
karsi da etkinlik gostermektedir. GUnlik tek doz uygulamadan
sonra pik plazma konsantrasyonuna yaklasik 0.5-1 saat arasin-
da ulasir. Yemeklerden 2 saat 6nce veya sonra alinmalidir.
Yarilanma omri 15 saattir. Yaklasik 2/3’U idrarla degismeden
atilir. 16 yasindan kuguklerde farmakokinetik calismalar mevcut
degildir.

Toksisite ve ila¢ etkilesimi: Anti-HIV ilaclarla beraber veril-
diginde onlarin etkinligini degistirmez veya kendisinin anti-HBV
etkinligi azalmaz. Sitokrom p-450 sistemi icin inhibitér veya
substrat degildir. Plazma kararlilik hali, lamivudin, adefovir veya
tenofovirle birlikte verildiginde degismez. Entecavir tedavisi
sonlanan hastalarda, ani gelisen agir akut alevlenmeler gorule-
bilir. Bu nedenle tedavi sonlandiktan sonra aylar boyunca hepa-
tik fonksiyonlar monitérize edilmelidir.

Klinik kullanim ve doz: Entecavir, erigkinlerde aktif viral
replikasyon gosteren kronik HBV’nin tedavisinde endikedir.
Kronik HBV tedavisinde lamivudinden daha etkilidir. Onerilen
dozu, >16 yas Uzeri erigkinlerde 0.5 mg olarak tek dozdur. 16
yas ve Uzeri HBV enfekte daha dnce lamivudin alip lamivudin
direnci gelisen kigilerde, guinlik doz 1 mg’a artirimalidir.

b. Lamivudin (3TC)

Bir nikleozid analogudur. Lamivudin, HIV ve kronik HBV
enfeksiyonunda endike olup, HIV ve HBV revers transkriptazi
inhibe etmektedir. Lamivudinle bir yillik tedavinin sonunda yak-
lasik vakalarin 1/3’Unde, 4 vyillk ilag kullanmadan sonra ise
vakalarin 2/3’de lamivudin diren¢li HBV mutantlari meydana
gelmektedir. En sik gérilen mutasyon HBV polimerazin katalitik
domaininda tirozin-metionin-aspartat-aspartat (YMDD) moatifini
etkilemekte ve metioninden valine veya metioninden isol&sine
ddéntstum olmaktadir. Bildirilen yan etkileri, pankreatit, pareste-
zi, periferal néropati, nétropeni, anemi, dokintd, bulanti, kusma
ve isitme kaybidir.

Klinik kullanim: Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde lami-
vudin ¢gogu hastada HBV-DNA yiUkind 3-4 log copy/ml azalt-
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maktadir. HBeAg pozitif hastalarda, 1 yillik tedavinin sonunda
yaklasik hastalarin %20’sinde, HBeAg serokonversiyonu olus-
turmakta ve HBV DNA serumda saptanamamaktadir (45,46).
Yaklasik %50’ye yakin hastada histolojik olarak karaciger ano-
maliliklerini dlzeltmekte, karaciger fonksiyonlarini dizeltmekte
ve plazma HBV DNA dizeyini dustrmektedir (29). Lamivudin
direnci genellikle breakthrough enfeksiyon olarak ve vakalarin
2/3’Unde Ug¢ yil icinde gortlmektedir. Lamivudin, HIV enfeksiyo-
nunda da kullaniimaktadir. HBV enfeksiyonlu 2-17 yas arasi
cocuklarda 6nerilen tedavi giinde tek doz 3 mg/kg’ (max: 100
mgq) dir.

c. Tenofovir

Tenofovir oral yoldan verilen bir nikleotid analogu olup HIV
tedavisinde onaylanmistir. Lamivudin direncli HBV suslarina da
etkili oldugu gosterilmistir (47).

d. Ribavirin

Sentetik niikleozid analogudur. Ribavirin hizla hiicre memb-
ranlarindan gegmekte ve enzimatik olarak 5 fosfat derivelerine
cevrilmektedir. Olusan bu metabolitler mRNA’nin uzamasina
engel olmaktadirlar. Ribavirin, RNA virtslerine karsi ¢cok etkilidir
ayrica DNA ve RNA virUslerine karsi da etkilidir (48). ABD’de
RSV enfeksiyonlarinin tedavisinde ve Hepatit C enfeksiyonunda
interferonla kombine olarak kullaniimasi onaylanmistir.

Farmakokinetik: Ribavirinin oral, intraven®z ve aerosol yol-
dan uygulanan prepatlari mevcuttur. Oral yoldan verilen ilacin
%40’1 absorbe olmaktadir. Ribavirin ve metabolitleri kirmizi kiire
hucrelerinde konsantre olmaktadir.

Toksisite: Ribavirin oral veya intravenéz uygulamadan
sonra doz iligkili reversibl anemiye neden olabilir. Aerosolize
ribavirin sonrasi, akciger fonksiyonlarinda gecici bozulma oldu-
gu bildiriimisse de bu zemindeki RSV hastaligina da bagli olabi-
lir. Aerosolize ribavirinle hematolojik yan etki bildiriimemistir.

Klinik uygulamalar ve doz: 1986’da ABD’de RSV’e bagl alt
solunum yolu hastaligi olan infantlarin tedavisi igin onay almig
olmasina ragmen daha sonra yapilan galismalarda mekanik
olarak ventile edilen hastalarda yogun bakimda kalig suresini
artirdigi gibi veriler elde edilince 6neri degisikligi olmustur. 2003
yili dnerisinde, RSV hastaligi olan infantlarda “kararlar 6zellikle
klinik duruma ve doktorun tecriibesine dayandiriimaldir” olarak
degistiriimistir (50,51). Sistemik ribavirin, Lassa atesi ve renal
sendromlu hemorajik atese bagl hayati tehdit eden enfeksiyon-
larda etkinligi gdsterilmistir (52). Oral ribavirin Lassa atesine
karsi profilakside de dnerilmektedir (53).

e. interferonlar

interferonlar antiviral, antiproliferatif, immuinomodyuilatér akti-
vite gbsteren nonspesifik diizenleyici protein ailesindendir (54).
iki blyik tip interferon bulunmaktadir. Tip 1 (o ve p) interferon-
lar, viral enfeksiyona karsi tim nikleer hilicrelerden sekrete
edilirken, interferon f virus enfekte I6kositler tarafindan, interfe-
ron o ise fibroblastlar tarafindan sekrete edilmektedir. interferon
a ve f’nin esas olarak antiviral etkinligi mevcutken, interferon
immulnoregllatér fonksiyonlari olan bir interferondur.
interferonlarin genis bir antiviral spektrumu vardir ama genel
olarak RNA VvirUslerine karsi daha etkilidirler. Direkt antiviral
aktiviteleri yoktur, viral penetrasyon, viral sentez ve mRNA meti-
lasyonu viral protein translasyonu ve viral salinimi inhibe ederek
etki gostermektedir.

Farmakokinetik: interferonlar, intramuskuler veya subkutan
yolla veya lezyona direkt olarak enjeksiyonla verilebilirler.
Plazma yarilanma émri 2-4 saattir.

Toksisite: Cogu kiside influenza benzeri hastalik olusturur-
lar. Bu semptomlar tipik olarak tedavinin ilk haftalarinda gérul-
mektedir. Bu nedenle nadiren tedavinin kesilmesi veya doz
azaltmasi gerekir. Major tedaviyi kisitlayici toksisiteler, néropsi-
kiyatrik komplikasyonlar ve kemik iligi sipresyonudur. Daha az
gorilen yan etkiler ise, otoimmun hastaliklarin alevlenmesi veya
ortaya cikmasi, renal veya kardiyak disfonksiyon, hepatik dis-
fonksiyon ve alopesidir.

Pegylated interferonlarin yan etkileri, standart IFN’lara ben-
zemektedir. En sik gbrilen hematolojik yan etki nétropeni olup,
doz ayarlamasi gerektirebilir (55).

Klinik kullanim ve doz: interferonlar, birgok enfeksiyonun
tedavisinde degerlendiriimis ve su endikasyonlarda onay almis-
tir:

1. HBV ve HCV’e bagl kronik hepatit tedavisi ve papilloma-
virUs iligkili anogenital hastalik (interferon o).

2. Multiple skleroz (interferon f)

3. Kronik grantlomatoz enfeksiyonda enfeksiyonlarin siddet
ve sikligini azaltmada (interferon Y)

Kronik Hepatit B ve C enfeksiyonlarinda bircok kontrollu
klinik calismayla etkinlikleri kanitlanmistir (56). Kronik Hepatit B
enfeksiyonlu hastalarin %30-40’inda interferon o’dan sonra
biyokimyasal ve histolojik iyilesme, HBV DNA ve polimeraz akti-
vitesinde hizli bir azalma oldugu gosterilmistir. Pegylated
interferon-o. 2a, kronik HBV enfeksiyonunun tedavisinde onay-
lanmistir (57). Interferon-o. kronik Hepatit C’li hastalarin
%45’inde histolojik iyilesme ve transaminazlari normale don-
durmektedir (58). Tedavi sonlandiktan 1-2 ay sonra vakalarin
%50’de relaps gelismektedir. Kronik Hepatit B enfeksiyonunda
10 MU/1.73 m? dozda, haftada 3 kez- 16 hafta siireyle ve 2-6
MU/1.73 m2 haftada 3 kez- 16 hafta slireyle veriimektedir (59).

Kronik Hepatit C enfeksiyonunda, 3MU/doz haftada 3 kez
16-24 hafta sireyle verilmektedir. Pegylated interferon- o 2a
monoterapi olarak HBV ve HCV enfeksiyonunda 180 pg haftada
bir kez 48 hafta siUreyle subkutan yolla verilmektedir. Bu doz
ribavirin ile kombine olarak kronik hepatit C tedavisinde kullanil-
maktadir. HPV'de eriskinlerde intralezyoner olarak 1 milyon
Unite haftada 3 kez sigilin icine 3 hafta streyle verilmektedir .

3. Solunum Yolu Viriislerine Etkili Antiviraller

a. Nérominidaz inhibitorleri

Oseltamivir Fosfat

Oseltamivir, bir etil ester 6n ila¢ olup, hepatik esterazlar
tarafindan hidrolize edilerek oseltamivir karboksilat formuna
dénustiiriimektedir. influenza nérominidazi spesifik olarak inhi-
be etmektedir. influenza nérominidaz enzimi, H1N1Tip A, tip A
H2N2, tip A H3N2, tip A H5N1, ve tip B influenza virtslerinde
mevcut olup, oseltamivir bu nedenle hem influenza A hem de
B’e karsi etkinligi mevcuttur.

Farmakokinetik: Oseltamivirin biyoyararlanimi iyi diizeyde-
dir. Yiyeceklerle ilagc dizeyi etkilenmez. Oral yolla verildikten
sonra yarilanma émri 1-3 saat iken, oseltamivir karboksilatin
6-10 saat kadardir.

Toksisite ve ilac etkilesimi: En sik gorilen yan etkisi bulan-
tidir. Genelde hafif dizeydedir ve oseltamivir verilen ilk 2 glinde
olusmaktadir. ilac etkilesimi bildirilmemistir, sitokrom p 450
sisteminden etkilenmemektedir.
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Klinik uygulama: Oseltamivir influenza enfeksiyonunun
tedavisinde 1 yas Uzeri hastalarda onay almistir ve 13 yas ve
Uzeri kisilerde influenza profilaksisinde onaylanmistir. Amerikan
ilag ve Gida Kurumu (FDA) Nisan 2009 tarihinde pandemi nede-
niyle ABD’de bir yasindan kigik bebeklerde de oseltamivirin
pandemik H1N1 influenza tedavisi ve profilaksisi icin kullanimini
onaylamistir (60,61). FDA yine pandemi nedeniyle ABD’de iki
ginden uzun slredir semptomatik olan ve hastaneye yatis
gerektirecek kadar agir pandemik H1N1 influenzasi olanlarda
da oseltamivirin tedavi igin kullanimina izin vermistir (60,61).

Zanamivir

Zanamivir, influenza nérominidaz enzimi Uzerinden etki
etmekle beraber deagregasyon ve viral salinim Uzerine etkilidir.

Farmakokinetik: Zanamivir oral inhalasyon (aerosol) formu-
lasyonundadir. Solunum yollari mukozasindan %4-17 arasinda
emilmektedir. Ozel diskhalerler ile kullanimaktadir.

Toksiste ve ilag etkilesimi: lyi tolere edilen bir ilactir. En sik
goérilen yan etkisi respiratuar distress ile ilgili olandir, solunum
fonksiyonlarinda azalma yapabilir. ilag etkilesimi rapor edilme-
migtir.

Klinik kullanimi ve doz: Plasebo kontrolli calismalarda
zanamivirin influenza A ve B Uzerine etkinligi gosterilmistir (62).
Pandemi ortaya ¢ikincaya kadar FDA onay! yalnizca komplikas-
yonsuz akut influenza hastaligi olan, iki giinden uzun stredir
semptomatik olmayan yedi yas ve Uzerindeki hastalarin tedavisi
(gtinde iki kez 5 mg’lik inhalasyon seklinde) ve bes yas ve Uze-
rindekilerin profilaksisi igin kullanilan bir ilagtir (63,64). FDA
pandemi nedeniyle zanamivirin iki giinden uzun siredir sempto-
matik olan ve hastaneye yatis gerektirecek kadar agir pandemik
H1N1 influenzasi olanlarda da tedavi icin kullanimina izin ver-
mistir (60). Zanamivir influenzaya bagl solunum sistemi kompli-
kasyonlarini %40 oraninda azaltmaktadir.

Peramivir

Peramivir intravendz olarak kullanilan ve klinik ¢alismalari
devam etmekte olan bir ndraminidaz inhibitértudir (60). FDA
peramivir tedavisini yalnizca kanitlanmis veya olasi pandemik
H1N1 influenza hastaligi yasami tehdit eden ve hastanede yatan
erigkin ve cocuk hastalar oral veya inhale antiviral tedaviye yanit
vermediginde ve intravendz yol disinda ilag tedavisi mimkin
veya guvenilir olmadiginda onaylamistir (60).
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