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GENEL BILGI

Virusler, zorunlu hucreici parazitleridir.

Antiviral ajanlar, virusun hucre igine girisini
veya cikisinl engellemeli veya hucre icinde
etkin olmalidir.

Viral replikasyon asamalari iyice anlasildikga,
daha secici antivirallar uretilmeye
baslanmistir.

Antiviral ilaclar virostatiktirler. Sadece replike
olan viruslere etkindirler.



VIRAL REPLIKASYON
BASAMAKI.ARI

Hucreye Penetrasyon

Viral nukleik asidin soyunmasi
Viral DNA ve RNA nin sentezi
Gec protein sentezi

Viral partikullerin biraraya gelmesi
Hucreden salinim



Spesifik antiviral tedavi kavrami ilk defa
1946'da ortaya atildi (Kabakulak ve cicek
virusleri icin)

Ik denemeler silfonamidler ile
gerceklestirildi.

Antiviral ozelligi saptanan ilk ila¢ “idoksuridin

Gunumuzde klinikte antiviral ilaclar 5 farkl
virus grubuna yonelik olarak kullaniimaktadir.
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Klinik olarak onemli viral
enfeksiyonlar sunlardir:

Herpes Allesi Virusleri

Influenza virtis enfeksiyonlari
iInsan immunyetmezlik virusu (HIV)
Hepatit Virusleri (HBV ve HCV)
Sitomegalovirus (SMV)



1- Herpes viris ailesi

Herpes simpleks (HSV) tip | ve tip 2 (herpes labialis,
herpes genitalis ve herpes keratiti infeksiyonlarinin
etkenleri),

Varisella-zoster virdsii (su ¢igegi ve herpes zoster
etkeni)

Sitomegalovirus (SMV) (immin yetmezlik durumu
bulunan hastalar hari¢ asemptomatik infeksiyon yapar)

Epstein-Barr viriisii (infeksiyoz mononikleoz etkenidir
ve Burkitt lenfoma'si gibi bazi tiimoral hastaliklara
eslik eden onkojen bir virustur).



Herpes viruslar Grubuna Etkili Ilaglar

Asiklovir
Valasiklovir
Gansiklovir
Foskarnet sodyum
Famsiklovir
Idoksuridin
Sidovofir




ASIKLOVIR VE VALASIKLOVIR

Asiklovir, belirgin antiviral etkinligi yaninda, konakg:
hicreleri izerinde minimum toksik etki gosteren ve
halen varolanlar i¢cinde hepesviruslara etkili en
selektif ilagtir.

Hem lokal (krem) ve hem de sistemik (oral, i.v.)
uygulanabilir.

Kimyasal yapisi bakimindan, dogal guanin nukleozid'in
asiklik bir analogudur.



ASIKLOVIR VE VALASIKLOVIR

Asiklovir trifosfat, viral DNA polimerazi inhibe
eder.Sonucta viral DNA sentezi inhibe edilir.

Herpes simpleks ve varisella-zoster viruslerinin,

asiklovire dogal olarak rezistan suslari bulunmustur.
Asiklovire rezistan suslar vidarabin'e veya foskarnete
duyarli olabilirler.



Gansiklovir

Asiklovir gibi asiklik guanin nukleozid analogudur.
Sitomegalovirus tzerinde in vitro etkinligi,
asiklovirinkine gore yaklasik 50 kez daha gugliddr.
AIDS'li hastalar ve immiinosipresif tedavi uygulanan
kemik iligi veya solid organ transplantasyonu yapilmis
hastalar gibi immin yetmezlikli kimselerde onemli bir

morbidite ve mortalite nedeni olan sitomegalovirus
(SMV) infeksiyonlarinin bazi sekillerinde
etkilidir



Foskarnet sodyum

Viral DNA polimerazi inhibe ederek basta
sitomegalovirus olmak iizere butiin insan herpes-virus
turlerinde DNA sentezini inhibe eder.

Pirofosfat analogu olmasi nedeniyle foskarnet kismen
kemik ve kikirdak dokusunda toplanir.

En sik goriilen yan tesiri bobrek fonksiyonlarini
bozmasidir; akut tiibiler nekroz yapabilir. Birgok
antiviral ilagtan farkli olarak belirgin bir myelotoksik
etkisi yoktur. Serum kalsiyum ve fosfat diizeyinde
siklikla degisme yapar.



Sitomegalovirus (CMV) Infeksiyonlarinin
Tedavisinde Kullanilan Ajanlar

CMV infeksiyonlari ileri derecede
Immunsuprese hastalarda gorulur.

CMYV retiniti tedavisi ve organ transportundan
sonra CMV profilaksisi onemlidir.

Gansiklovir

Valgansiklovir

Foskarnet
Kullanilabilir.
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'2- INFLUENZA VIRUSUNA ETKILI
SENTETIK ILACLAR

= Amantadin
= Rimantadin
= Ribavirin

u Oseltamivir ve zanamivir




Amantadin

Amantadin sadece influenza A virisinin cesitli
suslarina (Asya nezlesi virdsu gibi) karsi etkili olan
sentetik bir ilagtir. Bu virusa yakindan benzeyen
influenza B virusuna karsi etkili degildir.

Antiviral etkisini, viridsun konak¢i hiicre membranina
sokulmasini ve igeri girdikten sonra soyunmasini inhibe
etmek suretiyle yapar.

Inflienza disinda Parkinson hastaliginin tedavisinde
de kullanilir.



Amantadin

Influenza A viridsiinin biitiin suslarinin yaptig
influenzaya karsi koruma saglar ve bu bakimdan,
oldirilmus virustan hazirlanan influenza asisi kadar
etkilidir. Profilaksi amaciyla miimkinse aginin
kullaniimasi, buna olanak yoksa amantadin uygulanmasi
tavsiye edilir.

Mide-barsak kanalindan tamamiyle absorbe edilir.
Esas olarak bébreklerden (tubuluslardan salgilanmak
suretiyle) ve yavas olarak itrah edilir.



Rimantadin

Amantadin tirevi bir ilagtir; ayni indikasyonlarda
kullanilir. In vitro ve in vivo denemelerde influenza
A'ya karsi amantadinden daha giigli etkinlik
gosterdigi saptanmistir.



Ribavirin

Hem RNA viruslarina ve hem de DNA viruslarina etkili
genis spektrumlu bir antiviral ilagtir.

Ancak klinikte, ozellikle bebekler ve cocuklarda
tehlikeli pnomoni ve bronkiolit yapan solunumsal
(respiratuvar) sinsityal viriis infeksiyonlarinin ve
Afrikada endemik olarak bulunan Lassa atesinin
tedavisi igin yararhdir.

Ribavirin kronik hepatit C hastalarinda tek basina
klinik belirtileri baskilar



Noraminidaz inhibitorleri

Bu grupta halen sialik asid analogu olan iki ilag,
oseltamivir ve zanamivir bulunur.

Influenza virisinin néraminidaz enziminin gigli ve
selektif inhibitorleridir.

Virisin hem A ve hem de B tipine karsi etkilidirler.

Oseltamivir Influenza A ve B infeksiyonlarinin hem
onlenmesi ve hem de tedavisinde yararli bulunmustur.
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3- ANTIRETROVIRAL ILACLAR

ImmUin yetmezlik virusuna etkili ilaglardir.
HIV retrovirus tipinde bir RNA virusudur.

Th (helper) lenfositlerin yuzeyindeki, CD4
reseptorlerine baglanir.

Latent ya da litik tip enfeksiyon yapar.

Konak immunitesi yetersiz ve virus beyini de
iInfekte edebillir.

Rezistans onlemesi i¢in, uclu veya dortlu ilac.



‘ IMMUN YETMEZLIK VIRUSUNE ETKILI
ILACLAR (ANTIRETROVIRAL ILACLAR)

= Ters (Revers) transkriptaz inhibitorleri:

Zidovudin
Didanozin
Zalsitabin
Stavudin

Lamivudin
Nevirapin




IMMUN YETMEZLIK VIRUSUNE ETKIiLi
ILACLAR (ANTIRETROVIRAL ILAGLAR)

= Proteaz inhibitorleri:

Sakinavir
Indinavir
Ritonavir
Nelfinavir




Zidovudin (azidotimidin, AZT)

AIDS li hastalarin tedavisi igin kullaniimaya baglanilan
ilk antiviral ilactir.

Bir retrovirus olan HIV'in ¢ogalmasini inhibe eder.
Timidin nukleozidinin antimetaboliti ve analogudur.

HIV'in ters transkriptazina nisbeten selektif bir
sekilde afinite gosterir ve boylece viral DNA sentezi

durdurulur.



Zidovudin (azidotimidin, AZT)

Agiz yolundan alinir ve mide-barsak kanalindan iyi (7% 60
- 70) absorbe edilir. Ayrica i.v. inflizyonla verilebilir.

Zidovudin ve diger nukleozid analoglarina, tedavi siresi
uzadik¢a HIV'in resistans kazanma olasiligi artar. Bu
nedenle iki hukleozid analogunun veya bir nukleozid
analogu ile bir proteaz inhibitorinin ya da nevirapinin
kombine edilmesine giderek artan bir sekilde bas-
vurulmaktadir. Halen en yerlesmis olan bir kombinasyon
tek mistahzar halinde kombine edilmis olan zidovudin ve
lamivudin, kombinasyonudur (Combivir).



HIV'li kanla temas etmis igne ya da bisturi,
Saglikli kimseye batarsa, onlem icin:
Batmayi izleyen 24 saat icinde baslamak uzere,
4 hafta boyunca, Zidovudin tedavisi,
Infeksiyon riskini % 80 azaltir.



Didanozin

Purin nukleozid analogudur.

HIV enfeksiyonlu hastalarda Zidovudinin
alternatifidir.
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dayaniksizlik gosteren AIDS'li hastalarda etkili olmasi
ve daha az myelosupresyon yapmasidir.

En ciddi ve doz-kisitlayan yan tesiri reversibl
pankreatit yapmasidir.



Proteaz inhibitorleri

Viral aspartat polimerazi inhibe eden ilaglardir.

Virisin yagsam siklusunu, ilerlemis olgunlasma
doneminde durduklari icin hem akut ve hem de kronik
olarak infekte edilmis konakg¢i hiicrelerinde

etkilidirler.

Nukleozid analogu olmayan TT inhibitérd ilaglar gibi
bunlara karsi da HIV'de nisbeten cabuk rezistans
gelistigi igin bunlarin nukleozid analoglari ve nevirapin
le kombinasyonlar: denenmektedir



Proteaz inhibitorleri

Proteaz inhibitori ilaclara 6rnek, sakinavir, indinavir,
ritonavir ve nelfinavir dir. Bunlardan ilk lci klinik
kullanima girmistir.

Proteaz inhibitorlerinin ortak bir yan tesirleri,
govdede yag toplanmasi, kadinlarda yag toplanmasina
bagli meme buylimesi, periferde yag dokusu azalmasi,
hiperlipidemi ve insulin rezistansi, yatkinlig: olanlarda
tip IT diyabet yapmalaridir.

En az yan tesir olusturan Sakinavirdir.
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4- ANTIHEPATIT ILACLAR

-epatit B ve C viruslarina etkili ajanlar:
Interferon Alfa

Peginterferon Alfa

_amivudin

Ribavirin

Hepatit A'ya karsi etkili ilac henuz yoktur.



Interferonlar

Satasmalara karsi, memeli hucreleri uretir.
Viruslar icin ozgul deqildirler.
IFN alfa-2a ve IFN alfa 2b DNA
rekombinasyonu ile uretilir.

Pegillenmis Turevleri: Polietilenglikol ile
Konjuge sekli Peginterferon alfa-2a ve
Peginterferon alfa-2b mevcuttur.




IFN alfa’lar tedavide, virus yukunu dusurur.
Ciltalti ya da IM kullanilirlar.
Antiviral etkileri yaklasik 4 gun surer.

Kronik hepatit B tedavisinde olumlu yanit
alinan hasta orani % 50 den azdir.

Alternatif ila¢c Lamivudin dir.
Lamivudin interferonla kombine kullanilir.



Antiviral etki mekanizmalari: Interferon-alfa
molekulleri reseptor-aracili endositozla hedef
hucrelerin igcine girdikten sonra genomik
etkileriyle cok sayida ozgul proteinlerin sentezini
induklerler.

Yan Tesirleri: Grip benzeri belirtiler, Kemik iligi
depresyonu ve Serum transaminazlarinda
yukselmedir.
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IMMUNGLOBULIN PREPARATLARI

Insan Normal Immiinglobiilinlerin antiviral profilaksi
ve tedavi igin kliniklerde simdiye kadar kullanildig:
durumlar;

-Hepatit A,B,C profilaksisi

-Kizamikcik ve sugicegi profilaksisi

-Kronik lenfositik losemi

-Rotaviriise bagl diyarede profilaksi amagli

-Otoimmin hastaliklar (Guillain-Barre sendromu, M.gravis, ITP)

IMIG (Intramiiskiiler preparatlar) ve IVIG (IV preparatlar)



Spesifik antiviral immiinglobiilinler

Bunlar, gereksinilen 6zglil bir antikoru yiiksek titrede
tasiyan segilmis donérlerin plazmalarini harmanlayarak
hazirlanirlar.

Yiksek titreli (spesifik) hepatit B immin globuluni
(HBIG); Hepatit B infeksiyonlarina karsi, maruz kalma
sonrasi profilaksi igin hepatit B asisi ile birlikte
kullanilir.



Diger antiviral spesifik immiinglobiilinler

Varisella- zoster immiunglobdlini
Vaksinia (gigek asisi virisu) immunglobdilini

Insan kuduz immiinglobdilini

At kaynakli anti-kuduz serumu
Sitomegalovirus (SMV) imminglobdilini
Anti-rubella (kizamikgik) imminglobdilini
Anti-rubeola (kizamik) imminglobdlini
Anti-parotidis (kabakulak) imminglobdilini



OZET ANTIVIRAL TEDAVI

Genital ve oral herpeste, Varisella’da (su
cicegdi) ve Herpes ensefaliti gibi yaygin
olmayan fakat siddetli enfeksiyonlarda,
Asiklovir tedavi segenegidir.

Influenza virlis enfeksiyonlari, yasli veya
Immun sistemi baskilanmislarda olumcul
olabilir. Amantadin, profilaktik olarak
kullanildiginda influenzayi onler ve enfekte
bireylerde semptomlarin siddetini azaltir.



‘ SUNUMDA BAZI SLAYTLARINI KULLANDIGIM,
SAYIN DR. M. KEMAL YILDIRIM’A TESEKKUR
EDIYORUM.
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