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OZET

Son yillarda yogun kemoterapi uygulamalari, organ transplantasyonlarinin artmasi ve HIV infeksiyonlarinin
yayginlasmasinin bir sonucu olarak immiinsupresif hastalarin sayisinda artis olmustur. Bu hastalarda gériilen
viral infeksiyonlarin seyri ve ciddiyeti degismistir. Pek ¢ok viriliste antiviral ajanlara direng bildirilmekte, bu
6zellikle immiinsupresif hastalarda tedavi yetmezligine neden olmaktadir. Giinimiizde pek ¢ok yeni antiviral
ajanin klinik etkinligi arastiriimaktadir. Bu derleme yazida antiviral ajanlarin klinik kullanimi, viral direng ve
kombine tedavi lizerinde durulacaktir.

Anahtar Kelimeler : Antiviral Ajanlar, Viral Direng, Kombinasyon Tedavisi

SUMMARY
Antiviral Agents

The number of immunocompromised patients has increased over the last decade as a consequence of
aggressive chemotherapy regimens, expanded organ transplantations and rising incidence of human immuno-
deficiency virus (HIV) infections. The severity and character of viral diseases have changed in these patients.
Resistance to antiviral drugs has been noted among diverse groups of viruses but thus far has caused treat-
ment failure primarily in immunosupressed patients. This article reviews clinical usage of antiviral agents, viral

resistance and combination therapy.
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Antiviral ajanlar1, virlis replikasyonunu cesitli ba-
samaklarda inhibe eden virostatik ilaclar olarak ta-
mmlamak miimkiindiir. Viriisiin hiicreye baglanma-
s1, genomun zarfindan ayrilmasi, viral protein sente-
zi, niikleik asit sentezi, viral partikiillerin bir araya
gelmesi ve hiicre disina cikma gibi cesitli replikasyon
asamalar1 antiviral ajanlar tarafindan durdurulabilir.
Glintimiizde antiviral tedavi konusundaki cahismalar
herpesviriisler, HIV ve hepatit viriisleri cevresinde
yogunlasmistir. Bu nedenle konunun bu ana baslik-
lar altinda incelenmesi planlanmistir. Viral infeksi-

yonlarin tedavisinde énemli bir yeri olan immiinmo-
dilator ilaclara konunun genisligi nedeniyle yer veril-
memistir.

HERPES VIRUS INFEKSIYONLARINDA
KULLANILAN ANTIiVIRAL iLACLAR

Asiklovir
(Acyclovir, Zovirax, Glaxo-Wellcome)

Asiklik bir guanozin analogudur. Ilac énce viriis
spesifik timidin kinaz (TK) larla aktive olur, daha son-
ra konakei hiicre enzimleri ile aktif trifosfat formuna
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dontsiir. Viral DNA polimerazin asiklovir trifosfata
afinitesi daha yiiksektir. Bu nedenle ila¢ infekte hiic-
relerde 40-100 kat daha yiiksek diizeyde bulunur.
En etkili oldugu viriisler herpes simpleks viriis (HSV)
1 ve 2’dir. Varisella zoster viriis (VZV) timidin kinaz-
lan asikloviri efektif olarak fosforile edemediginden
HSV’lere oranla ilaca 8-10 kez daha az duyarlidir.
Sitomegaloviriis (CMV)’iin asiklovir fosforilasyonu
icin gereken timidin kinazlar yoktur. Inhibe olabil-
meleri icin yiiksek ila¢ diizeylerine ihtiyac vardir.
Epstein Barr virtis (EBV)’lin timidin kinazlar bilin-
memeKle birlikte, DNA polimerazlan asiklovire cok
duyarhidir (1-3).

Asiklovirin oral bioyararlanimi %15-20°dir. Be-
yin omurilik swist (BOS)'nda kan diizeyinin yarisi
oraninda bulunur. Deriden absorbsiyonu cok azdir.
Cok az metabolize olarak renal yolla atilir. [V, oral ve
topik formlar1 mevcuttur (2).

Normal immiiniteli hastalarda mukokutanz her-
pes ilk ataginda, tedaviye lokal bulgularin ortaya cik-
masindan hemen sonra baslanmak kosuluyla 5x200
mg veya 3x400 mg oral asiklovirin 7-10 giin siire
uygulanmast etkisi kanitlanmis bir rejimdir. Tekrarla-
yan ataklari siiprese etmek iizere 2x400 mg veya,
3x20 mg giinliik dozda bir yila kadar verilebilir. Im-
miinstipresif hastalarda oral asiklovir ayni doz ve sii-
rede mukokutan®z herpes primer infeksiyon ve tek-
rarlayan ataklarda kullanilabilir (4). HSV meningo-
ensefalitinde 8 saatte bir 10-12.5 mg/kg IV asiklo-
vir 2-3 hafta dnerilmektedir. Yaygin infeksiyonlarda
ve agir organ tutulumlarinda 5-10 mg/kg, giinde 3
kez yanit alinana kadar [V uygulanmalidir. HSV se-
ropozitif hastalarda siipresif dozda uygulandiginda
kemoterapi ve transplantasyon sonrasi rekiirrensleri
onledigi gosterilmistir.

Varisella infeksiyonu olan normal immiiniteli ye-
tiskin hastalarda dokiintii baslangicindan sonra 24
saat icinde uygulanan oral asiklovir hastalik siiresini
kisaltmakta, ancak komplikasyonlari énlemedeki et-
kisi bilinmemektedir. Pnémoni ve ensefalitte IV for-
mu tercih edilmelidir. Herpes zosterde lezyon bas-
langicindan sonra 1-2 giin icinde baslanirsa agriyi
azalttigi ve lezyon iyilesmesini hizlandirdigi gortil-
miistiir. Immiinsiipresif hastalarda gelisen varisella
ve herpes zosterde IV asiklovir hastahigin yayilmasi-
n1 ve komplikasyonlar énlemektedir. Profilaktik uy-
gulandiginda kemik iligi transplantasyonlarindan
sonra zoster goriilme sikhgmnin azaldigi gosterilmis-
tir.

CMV infeksiyonlarinin tedavisinde etkin olma-
makla birlikte, kemik iligi transplantasyonlarindan

once profilaktik olarak kullanildiginda, az toksik ol-
mas! nedeniyle mortalite {izerine etkisi gansiklovir-
den istiin bulunmustur. Karaciger, kalp ve akciger
transplantasyonlarinda asiklovirle CMV profilaksisi,
gansiklovire benzer koruma saglamustir (5,6)

Asiklovirin en énemli yan etkisi nefrotoksisitedir
(%5). Hastalarin %1-4’iinde ndrotoksisite saptan-
maktadir. Oral formu ile yan etki cok nadir goriiliir

(1-3)

Immiinstipresif hastalarda asiklovir tedavisi, di-
rencli HSV-1, HSV-2, VZV suslarinin seleksiyonu ile
sonuclanabilir. Direncli suslarla dissemine infeksiyon
nadir olmakla birlikte, AIDS’li bir hastada direncli bir
susla meningoensefalit gelistigi bildirilmistir. En sik
goriilen TK sentezlemeyen [TK (-)] mutant viriis ge-
lisimidir. Daha az oranda TK sentezi azalmis mutant
gelisimi veya herpes virtis DNA polimerazin da asik-
lovire afinite azalmasi sonucu diren¢ ortaya cikar.
Direncli suslarla infekte AIDS’li hastalarda yiiksek
doz asiklovirle basan elde edilmistir. Antiviral etkisi
icin fosforilasyon asamasi gerektirmeyen foskarnet,
TK (-) suslarnin tedavisinde énerilmektedir (4).

Valasiklovir
(Valaciclovir, Valtrex, Glaxo Wellcome)

Asiklovirin L-valil esteri olup bir 6n ilactir. Oral
bioyararlanimi asiklovirden daha fazladir. Daha yiik-
sek serum diizeyi elde edilir. Valasiklovirin %63’
absorbe olarak barsak ve karacigerde metabolize
olarak asiklovire dontsiir. Giinde iki kez 500 mg va-
lasiklovir ile genital HSV ataklarinda, asiklovire ben-
zer tedavi basarist saglanmustir. llacin alm kolaylig,
asiklovire tistiinliigii olarak kabul edilir (7,8). Herpes
zosterli hastalarda 3x1 g valasiklovirin, asiklovir ka-
dar etkili oldugu saptanmustir. Ayrica 50 yasin {ize-
rinde zosterli hastalarda asiklovir grubuna gére agri-
nin daha az oldugu ve post herpetik nevralji (PHN)
stiresinin istatistiksel olarak anlamh diizeyde kisaldi-
g1 belirlenmistir (7,8).

Valasiklovir, yiiksek doz IV asiklovirden daha az
nefrotoksik ve nérotoksiktir. Giinde 8-9 g gibi yiik-
sek dozlarda immiinsiipresif hastalarda trombotik
trombositopenik purpura/hemolitik iiremik send-
rom gelistigi bildirilmistir (7). Valaksiklovir asiklovire
direncli suslara etkili degildir.

Famsiklovir/Pensiklovir

(Famciclovir/penciclovir, Famvir, Smith
Kline Beecham)

Famsiklovir, pensiklovirin diasetil esteri olup bir
6n ilactir. Oral alinan famsiklovir barsak ve karaci-
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gerde pensiklovire doniistir. Bioyararlanimi ortalama
%75-80’dir. Gida ile karaciger hastalarinda bioya-
rarlammu azalr. Pensiklovir de asiklovir gibi bir niik-
leozid analogudur. Herpes virtis TK’lar1 ile 6nce mo-
nofosfat, hiicre enzimleri ile aktif trifosfat formuna
doniiserek DNA polimerazi inhibe eder. Pensiklovir,
viral DNA polimeraza asiklovirin yiizde biri oraninda
etki gdstermesine karsin, yiiksek hiicre i¢i konsant-
rasyonu ve uzun yari émrii nedeniyle etkili bir ajan-
dir. Pensiklovir VZV’lere yiiksek, EBV’ye orta,
CMV’ye minimal diizeyde aktivite gdsterir. Hayvan
deneyleri HSV-1 latent infeksiyonunun famsiklovirle
tedavi edilebilecegini géstermistir (7). Bu konuda Kli-
nik calismalara ihtiyac vardir.

Primer ve tekrarlayan genital herpes infeksiyon-
larinda ve stipresyon tedavisinde asiklovire esdeger
sonugclar alinmustir. Primer infeksiyonda 3x250 mg,
ikincil ataklarda 2x125 mg giinliik dozda, 5 giin uy-
gulanmas yeterli bulunmaktadir. Akut herpes zoster-
li hastalarda, 72 saat icinde baslanan famsiklovirin
hastalik siiresini ve PHN siiresini kisalthigi belirlen-
mistir (9). Herpes zosterde 3x500 mg dozda 7 giin
stire ile uygulanan famsiklovir, yan etki, akut agr sii-
resi ve lezyon ivilesme siiresi olarak, 5x800 mg asik-
lovir kadar etkili bulunmustur. Elli yasin {izerindeki
grupta PHN iyilesmesinin, asiklovir grubuna gore
1.5 kat daha hizli oldugu gériilmistiir (7). Famsiklo-
vir TK (-) herpes suslarina etkili degildir.

Asiklovir, valasiklovir ve famsiklovirin bashca kli-
nik kullanimlar, uygulama sekil ve dozajlar Tablo
1’de 6zetlenmistir.

Sorivudin
(Sorivudine)

VZV'ye karst asiklovirden 1000 kat daha etkili
bir niikleozid analogudur. HSV ve EBV'ye karsi ak-
tif, HSV-2 ve CMV'ye etkisiz bulunmustur. TK ()
mutant VZV infeksiyonlarinda etkili degildir (2).

Gansiklovir
(Ganciclovir, Cytovene)

Deoksiquanozin analogudur. CMV'ye diger her-
pes virtislerden 10-50 kat daha etkilidir. Ayrica
CMV ile infekte hiicrelerde 10 kat daha yiiksek kon-
santrasyonlarda bulunur. Oral ve paranteral formla-
r1 mevcuttur.

AIDS Okiiler Komplikasyonlar Arastirma Grubu,
CMV retinitinin tedavisinde gansiklovir ve foskarne-
ti benzer etkide bulmustur. Ancak, toksik etkilerinin
daha az olmasi nedeniyle gansiklovir ilk secim ila¢
olarak 6nerilmektedir. Baslangic tedavisi olarak 1V
gansiklovir 5 mg/kg gtinliik dozda 14-21 giin siirey-
le uygulanir. Daha sonra yasam boyu 5 mg/kg giin-
lik dozda tedavi stirdiiriiliir. AIDS hastalarinin CMV
retinitinde 3x1 g oral gansiklovir, IV gansiklovirle
karsilastinilmis, fundus incelemelerinde benzer iyiles-

Tablo 1. Asiklovir, Valasiklovir ve Famsiklovirin Klinik Kullanim ve Dozlari.

Asiklovir

Valasiklovir Famsiklovir

Genital Herpes

Ik atak Oral, 5x200 mg, 10 giin
Oral, 3x400 mg, 10 giin

Tekrarlama Oral, 5x200 mg, 5 giin
Oral, 3x400 mg, 5 giin

Siipresyon Oral, 2x400 mg

Oral, 3x200 mg

Immiinsiipresif hasta
Herpes ensefaliti
Yenidogan herpesi
Varisella (normal cocuk)
Varisella (immiinstipresif)
H. zoster (normal)

H. zoster (immiinsiipresif)

IV, 3x5 mg/kg, 7-14 giin
IV, 3x10 mg/kg, 14-21 giin
IV, 3x10 mg/kg, 10-21 giin
Oral, 4x20 mg/kg, 5 giin
IV, 3x500 mg/m2, 7-10 giin
Oral, 5x800 mg, 7-10 giin
IV 3x10 mg, 7 giin

2x1000 mg, 10 giin 3x250 mg, 5 giin

2x500 mg, 5 giin
3x125 mg, 5 giin

2x250 mg veya
1x250 mg

2x500 mg veya
1x500 mg
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me saptanmustir. Oral tedavinin en dnemli riski hizh
direnc gelisimidir. ilac, ayrica implant ve intravitreal
injeksiyon seklinde de uygulanabilir. Ancak diger
gozde retinit gelisimi ve organ hastahgd: gelisme riski
daha yiiksektir. Oral ve implant gansiklovirin kombi-
ne uygulanmasi arastirilmaktadir (6,10,11). Gansik-
lovir ve foskarnet kombine kullanimi ciddi infeksi-
yonlarda basarili olmus, ancak toksik etkilerin art-
masi ve ilac uygulama zahmeti nedeniyle hastalarin
vasam kalitesi olumsuz etkilenmistir (6). CMV kolit
ve dzofajitinde gansiklovir ve foskarnet esit etki sag-
lar. Santral sinir sistemi infeksiyonlarinda gansiklovir
ve foskarnetin daha yiiksek dozda ve kombine uygu-
lanmasi énerilmektedir (6). Allojenik kemik iligi nak-
ledilen hastalarda gelisen CMV pnémonisinde gan-
siklovir tek basina veya yiiksek doz kortikosteroidle
birlikte yasam siiresini degistirmemistir. IV immiing-
lobin ve gansiklovirin baslangicta yasam siiresini
uzattigini gosteren veriler daha sonraki calismalarla
desteklenmemistir. Kongenital CMV infeksiyonlarin-
da gansiklovirle yapilan 6n calismalar basarili goriin-
mektedir.

CD4 sayist <50/mm3 olan AIDS hastalarinda
oral gansiklovir uygulamasi ile 6zellikle CMV retini-
tini énlemede basarili sonuclar alinmistir (10). Kalp
transplantlarinda gansiklovir profilaksisi seropozitif
alicida hastaligi 6nlemis, ancak seronegatif alicida
primer infeksiyonu énleyememistir. Seropozitif or-
gan nakledilen renal karaciger transplantlarinda
gansiklovir profilaksisi etkili bulunmustur (8).

Gansiklovirin en 6nemli yan etkisi kemik iligi
stipresyonudur. GM-CSF’ten tedavide yarar goriil-
mektedir. Bas agrisi, konfiizyon ve konviilziyon gibi
van etkiler hastalarin %5’inde saptanmustir.

Gansiklovire direnc, en sik olarak ilacin fosfori-
lasyonu icin gerekli enzimlerin kodlandigi UL97 ve
DNA polimerazi kodlayan UL54 gen bélgelerindeki
mutasyonlar sonucu gortiliir. Bazen iki mutasyon
birlikte de olabilir (8).

Vidarabin
(Vidarabine)

Toksik etkileri nedeniyle, daha o6nce etkinligi
gosterilmis olmasina karsin herpes simpleks ve VZV
infeksiyonlarinda yerini asiklovire birakmustir. Sade-
ce krem formunda herpes keratitinde onerilebilir
(1,2).

Trifluridin

HSV-1 ve 2, CMV, vaccinia ve bazi adenoviriis-
lere etkindir. Klinik olarak HSV keratokonjuntivitin-
de topik formda kullanilabilir (2).

Foskarnet
(Foscarnet, Foscavir)

Herpes virlislere ve HIV'a etkili bir ajandir. Her-
pes virtis DNA polimerazini ve HIV "Reverse transc-
riptase" (RT) enzimini direkt yolla inhibe eder. Gan-
siklovire direncli CMV ve asiklovire direncli HSV ve
VZV suslanna etkilidir. AIDS hastalarinin CMV in-
feksiyonlarinda, foskarnetin HIV’a da etkili olmasi
nedeniyle potansiyel bir avantaji vardir. Ancak ya-
sam siiresi lizerine olumlu etkisi goriilmemistir. Re-
nal toksisitesi, hipokalsemi olusturmasi, infiizyon sii-
resinin uzunlugu ve bol hidrasyon gerektirmesi gibi
dezavantajlar nedeniyle AIDS hastalarinin CMV re-
tinitinde ilk secim olarak énerilmemektedir. Anemi,
trombositopeni, daha az oranda myelostipresyon ve
norotoksisite diger yan etkileridir (2).

CMV retinitinde giinde ii¢c kez 60 mg/kg veya
gtinde iki kez 100 mg/kg dozda 14-21 giin yiikleme
tedavisinden sonra, hergiin 90-120 mg/kg giinliik
dozda &miir boyu IV uygulanmasi nerilmektedir
(6,10). Foskarnet intravitreal olarak da uygulanabilir
(10). Gastrointestinal CMV infeksiyonlarinda gansik-
lovire esit etki gdsterdigi saptanmistir. Pnémoni te-
davisi hakkinda cok az veri vardir. AIDS hastalarinin
CMV santral sinir sistemi infeksiyonlarinda gansiklo-
virle birlikte 90 mg/kg giinde iki kez 3-6 hafta, da-
ha sonra da daha diisiik dozda idame tedavisi uygu-
lanmuis, mortalite azalmasim gosteren veriler saptan-
mustir (6).

CMV DNA polimerazinin UL54 gen bélgesinde
mutasyon gelisimi sonucu foskarnete direnc gelisebi-
lir (6).

Sidofovir
(Cidofovir, Vistide)

Herpes viriislere ve 6zellikle CMV'ye etkili bir
niikleozid analogudur. Hiicresel enzimler tarafindan
aktif difosfat metabolitine fosforile edilir. Viral DNA
sentezini selektif olarak inhibe eder. Sidofovir AIDS
hastalarinin CMV retinitine kullamlmak {izere FDA
onay1 almis {iciincii ilactir. Gansiklovir ve foskarnet
ile tedavi edilmis ve tekrarlamis olgularda tercih edi-
lir (10,12).

Sidofovir etki siiresi uzun olan bir ajandir. Bas-
langicta 1., 8. ve 21. giinlerde, daha sonra iki haf-
tada bir 5 mg dozda IV kullanilir. En &nemli yan et-
kisi nefrotoksisitesidir. Bobrek toksisitesini azaltmak
icin oral probenesidle birlikte uygulanmalidir. Sido-
fovir bir litre %9’luk serum fizyolojik soliisyonu icin-
de, bir saatte infiize edilmelidir. llacin diger yan etki-
leri nétropeni, ates, ishal, pnémoni, asteni, okiiler
hipotoni, basagrisi, dokiintii ve alopesidir.
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Sidofovire diren¢ DNA polimeraz mutasyonuna
baghdir. Distik diizey gansiklovir direnci gosteren
(UL97 mutasyonu) CMV suslari sidofovire duyarh
olabilir. DNA polimeraz mutasyonuna bagh yiiksek
diizey gansiklovir direnci bulunan suslar sidofovire
de genellikle direnclidir (6).

YENI ANTIHERPES VIRUS ILACLAR

Herpesviriislerin degisik replikasyon asamalarini
hedefleyen helikaz/primaz inhibitérleri, proteaz in-
hibitorleri, riboniikleotid rediiktaz inhibitérleri gibi
antiviral ajanlar, viriisiin hiicreye baglanmasim en-
gelleyen inhibitér ilaclar ve quinolone immunomo-
dilatorleri, etkisi arastinlan ilaglardir (8). CMV icin
ise UL89 genini hedefleyen benzimidazol ve yine bir
niikleozid analogu lobukavir ile faz 1 calismalari sir-
dirilmektedir.

ANTIRETROVIRAL ILACLAR

Son vyillarda HIV infeksiyonlarinin tedavisinde
kullarilmak tizere pek cok yeni ila¢ sentezlenmistir.
Bu ilaclar {ic major kategoride yer almaktadir; niik-
leozid analoglari, nonniikleozid RT inhibit6rleri
(NNRTI) ve proteaz inhibitérleri (Tablo 2).

NUKLEOZID ANALOGLARI

Bu grupta zidovudin, didanozin, zalsitabin, stavu-
din, lamivudin ve nevirapin yer almaktadir.

Zidovudin
(Zidovudine/AZT, Retrovir, Glaxo/Wellcome)

Zidovudin, HIV'in yanisira biitiin retroviriislere
etkili bir timidin analogudur. Hiicre enzimleri ile fos-
forile edilerek aktif forma déniistir. RT yi inhibe ede-
rek DNA elongasyonunu énler. Periferik kan lenfo-
sitleri icindeki HIV'1 diisiik dozlarda inhibe eder. Mo-
nosit ve makrofaj icindeki viriise daha az etkilidir
(1,2). Zidovudin tedavisi CD4 hiicre sayisinda artma,
viral yiikte azalma ve firsatci infeksiyonlarda azalma
ile sonuclanir. Daha 6nce sik goriilen kemik iligi stip-
resyonu, 6zellikle anemi, eritropoetin uygulanmasi

Tablo 2. Antiretroviral Ajanlar.

ve doz azaltilmasi ile daha az goriilmektedir. Zidovu-
din kan beyin bariyerini gectiginden AIDS’e bagh
noérolojik bulgulann tedavisinde etkindir. Zidovudin
monoterapisinin en énemli riski direncli viriislerin
seleksiyonudur. Bu nedenle giiniimiizde kombine te-
davi 6nerilmektedir.

HIV RT’sini kodlayan gende coklu nokta mutas-
yonlart sonucu zidovudine direnc gelisebilir. En sik
215. kodondaki aminoasit degisimlerine bagh direng
goriilmektedir. llging olarak 215. kodondaki mutas-
yon zalsitabin, didanozin, lamivudin, stavudin ve ne-
virapine karsi olusan baska mutasyonlar sonucu res-
tore edilerek, ila¢c yeniden zidovudine duyarli hale
dontisebilir (13). Direng gelisimi uzun stire ila¢ kulla-
nanlarda, hastaligin ileri dénemlerinde, CD4 sayist
dusiik hastalarda daha siktir.

Zidovudinin kemik iligi stipresyonu disinda nadir
goriilen diger yan etkileri nérétoksisite, miyopati ve
tirnak pigmentasyonudur. lla¢ karacigerde deglukro-
nize edilip bébrekten atilir. Oral bioyararlanimi %60-
70 olan, gida ile emilimi azalan zidovudin, AIDS ve
“AIDS Related Complex (ARC)’de 6x100 mg veya
3x200 mg, asemptomatik CD4 diizeyi >500/mm3
olan hastalarda 5x100 mg giinliik dozlarda &neril-
mektedir (1,2).

Didanozin

(Didanosine, ddl, Videx, Bristol-Myers-
Squibb)

Ptirin niikleozid analogudur. Zidovudine oranla
periferik kan lenfositleri icindeki HIV'a 10-100 kat
daha az etkilidir. Monosit, makrofaj icinde ve istira-
hat halindeki hiicrelerde daha aktiftir. Zidovudinle
kombinasyonu sinerjik etki gosterir (2).

Oral bioyararlanimi %35-45'tir. Aside dayanikh
olmadigindan yemekten bir saat 6énce veya iki saat
sonra alinmahdir. Ketokonazol, dapson, tetrasiklin
ve kinolonlarla absorpsiyonu azalabilir. 200 mg’hk
tabletlerinden ve 250 mg’lik kaselerinden gtinde iki

Niikleozid Analoglar

Non Niikleozid RT Analoglart

Proteaz Inhibitérleri

Zidovudin*(ZDV, AZT)
Zalsitabin™ (ddC)
Didanozin (ddl) Lovirid
Stavudin (d4T)

Lamivudin® (3TC)

Nevirapin

Delavirdin

Sakinavir
Ritonavir*
Indinavir
Nelfinavir

VX-478

* Tiirkiye'de klinik kullamimda olan ilaglar
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kez kullamlmas: &nerilmektedir. Zidovudinle kombi-
ne olarak veya tek basina kullarilabilir.

En 6nemli toksisitesi pankreatit ve agrih periferik
lenfadenopatidir. Pentamidin alanlarda pankreatit
riski artar.

Daha énce uzun siire zidovudin kullananlarda, di-
danozine duyarlilik azalmasi gériilebilir. RT nin 65,
74 ve 184. kodon mutasyonlarina baglh direnc gérii-
lebilir. Zalsitabin ve lamivudine capraz diren¢ goste-

rebilir (13).
Zalsitabin
(Zalcitabin, ddC, Hivid, Roche)

Dideoksi niikleozid analogudur. RT sentezini in-
hibe eder. Periferik kan lenfositleri icindeki HIV'a et-
kisi zidovudin gibidir, fakat monosit, makrofaj ve is-
tirahat halindeki hiicrelerde etkinligi daha yiiksektir.
Zidovudinle, direncli suslar da dahil olmak tizere si-
nerjik etki gosterir. Oral biyoyaralanmm %80’in {ize-
rindedir. Gidalarla emilimi azalir. Giinde 3 kez 0.75
mg dozda oral olarak uygulanir. Bébreklerden elimi-
ne edilir. En 6énemli toksisitesi periferik agrii néro-
patidir. Doz azaltma ve tedavi kesimi ile genellikle
diizelir. Diger yan etkileri pankreatit, ézofagus tilser-
leri ve kardiyomiyopatidir. Karaciger enzimlerinde
yitkselme ve hepatit de bildirilmistir (1,2).

Zalsitabine diren¢ RT'nin 65, 69 ve 184. kodo-
nundaki mutasyonlarla ilgilidir. Didanozin ve lamivu-
dine carpraz diren¢ goriilebilir (13).

Stavudin
(Stavudine, d4T, Zerit)

Zidovudin gibi bir timidin niikleozid analogudur.
Oral bioyararlanimi %90’ 1n {izerindedir. Kemik iligi
toksisitesi azdir. En énemli yan etkisi agrili periferik
noropatidir. Altmis kg'in {izerinde olan hastalara 40
mg tabletlerinden giinde 2 kez, 60 kg'in altinda 30
mg tabletlerinden 2 kez uygulanir. Baslangi¢ antiret-
roviral tedavide stavudin, didanozin ve lamivudinle
ve tek basina uygulanms, stavudin/lamivudin rejimi
en iyi tolere edilmistir (14). Baslangic tedavileri ko-
nusunda yeterli veri olmadigindan, tedavi yetmezIigi
veya ilac intoleransi durumlarinda tedaviye eklenme-
si ®nerilmektedir (14).

Lamivudin

(Lamivudine, 3TC, Epivir, Glaxo-Wellcome)
Baslangic¢ antiretroviral tedavide &nerilen bir niikle-
ozid analogudur. CAESAR calismasinda zidovudinle,

tek basina veya baska bir niikleozid analogu ile kom-
bine olarak kullanildiginda klinik diizelme ve morta-

lite oraninda azalma saptanmustir (15). RT'nin 184.
kodon mutasyonu didanozin ve zalsitabine carpraz
direncle sonuclanabilir. Bu durum, bu ilaclarin daha
sonraki kullammmlarini sinirlayabilir (13). En énemli
yan etkisi nétropeni, anemi ve transaminazlarda
yiikselmedir. Pankreatit nadir olarak goriilebilir. Re-
nal yetmezlikte doz ayarlanmahdr.

NONNUKLEOZID RT iNHiBITORLERI
(NNRTI)

Nevirapin
(Nevirapine, Viramune, Roxane)

RT inhibisyonunu, enzimin katalitik bolgesine
vakin olarak baglanarak direkt yolla saglar. Niikle-
ozid analogu ilaclarla sinerjik etki gésterir. Proteaz
inhibitérlerinin plazma konsantrasyonlarini azaltabi-
lir. Rifampin ve rifabutinle birlikte uygulandiginda
nevirapin plazma diizeyleri diiser. Tersine simetidin
ve Klaritromisin nevirapin diizeylerini yiikseltebilir.
Bioyararlamimi gida ile degismez. 14 giin 200 mg’lik
tabletlerinden bir kez ve daha sonra giinde 2 kez
alinmasi 6nerilmektedir. En 6énemli yan etkisi dokiin-
tiidiir. En sik ilk 4 hafta icinde, hastalarin % 20’sin-
de goériilmektedir. Cok cabuk diren¢ gelisimi nede-
niyle tek basina kullanilmamaldir. Genellikle iki niik-
leozid analogu ile birlikte kullanilmasi &nerilir

(13,16).
DiGER NNRTI'ler

Delavirdin, atevirdin, TSAO, Lovirid ve HBV-
097 diger NNRTIleridir. Nevirapin gibi cabuk di-
reng gelisimi nedeniyle niikleozid analoglar ile kom-
binasyonlarn 6nerilmektedir. Daha yiiksek dozlarda
proteaz inhibitorleri ve nukleozid analoglari ile kom-
bine kullanimi denenmektedir (13).

PROTEAZ iNHIBITORLERI

HIV'in tedavi hedefi olabilecek dért enzimi var-
dir; RT, RNAse H, integraz ve proteaz. Proteaz en-
zimi gag ve gag-pol gen {iriinii proteinlerin fonksiyo-
nel kor proteinleri ve viral enzimlere déniistimiinii
saglar. Inhibisyonu ile infeksiy6z olmayan viral parti-
kiiller sentezlenir. Son iki yilda proteaz inhibitorii
pekeok ilac kisa siirede etkinligi kanitlanarak FDA
onayi almustir. Bunlar sakinavir, indinavir, ritonavir
ve nelfinavirdir (17,18). Proteaz inhibitdrlerinin
6nemli dzellikleri Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Sakinavir
(Saquinavir, Invirase, Roche)

1995 yih sonunda FDA onayi almis olan ilk pro-
teaz inhibitoriidiir. Oral bioyararlanimi %4 olup
plazma proteinlerine %98 oraninda baglanir. Bu
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Tablo 3. Proteaz Inhibitérlerinin Onemli Ozellikleri.

Nelfinavir Sakinavir Indinavir Ritonavir

Oral bioyararlanim %20-80 %4 %14-70 %70-80

Gida ile etkilesim BY* 1 BY | BY 1t

Proteine baglanma >%99 %98 %60 %99

Klirens Hepatobiliyer Hepatobiliyer Hepatobiliyer

Yar1 6mtir 1.5-2 saat 1.5-2 saat 3-4saat

Doz 600 mgx3 800 mgx3 600 mgx2

Yan etki Hafif ishal, halsizlik Hafif ishal, Nefrolitiaz, Ishal, perioral

KCFT 1 hiperbilirubinemi parestezi, trigliserid

ve transaminaz
yiksekligi

Etkinlik (viral yitkk ve CD4'te | ye gore) + ++ ++

Etkinlik (Randomize Klinik ¢alisma sonucuna gore) ++ ++ ++

Tolerabilite ++ + -

flac etkilesimi ++ + -

Carpraz direnc ++ - +

BY: Bioyararlamim ++: iyi +: orta -: dezavantaj

olumsuzluklarina karsin yan etkileri cok azdir. Hafif
ishal ve karaciger enzimlerinde yiikselme goriilebilir.
Bioyararlamim gida ile alindiginda artar. Giinde 3
kez 600 mg dozunda uygulanir. Emilimi daha yiik-
sek olan yeni formiilasyonu yakinda klinik kullanima
sunulacaktir. lleri dénem hastalarda zalsitabin ve zi-
dovudine eklenerek veya sadece zidovudinle kombi-
ne kullanimi etkin bulunmustur. Ritonavir, sakinaviri
metabolize eden sitokrom P450 karaciger izoenzi-
mini inhibe ederek plazma diizeylerini yiikseltir. Bu
sinerjik etkisi nedeniyle iki ilacin kombine kullanimi
giindeme gelmistir (17,18). Sakinavire direnc en sik
proteaz enziminin 90. kodonunda gériiliir. Nelfina-
vire carpraz diren¢ gosterir (13).

Indinavir
(Indinavir, Crixivan, Merck)

1996 vili baslarinda hem monoterapi, hem de
kombine tedavide kullanilmak tizere FDA onay: al-
mistir. Oral bioyararlammi %14-70’dir. Acken alin-
malidir. %60 oraninda proteine baglanir. 3x800 mg
giinliik dozda uygulanir. En énemli yan etkisi nefro-
litiaz ve hiperbilirubinemi olusturmasidir. Ilac orijinal
sisesinde saklanmal giinliik en az 1.5 litre s ile ali-
mina &zen gosterilmelidir. Pekcok ilacla etkilesimi
oldugundan, hastanin kullandigi ilaclar dikkatle goz-
den gecirilmelidir. Ornegin rifampin indinavirin plaz-

ma diizeylerini azaltir. indinavirle birlikte, rifabutin
plazma diizeyleri artar. Bu nedenle standart dozun
yarisi uygulanmaldir. Ketokonazol, indinavir plazma
diizeylerini yiikselttiginden, ila¢c daha diisiik, 3x600
mg dozunda verilmelidir (16,18,19). Indinavire di-
renc en sik proteaz enzimi 82. kodonunda goriiliir.
Direncli suslar diger proteaz inhibitorlerine de di-
rencli olabilir (13).

Ritonavir
(Ritonavir, Norvir, Abbott)

Ritonavir, indinavir kadar potent bir proteaz in-
hibitériidiir. 1996 yilinda, indinavirle cok yakin za-
manlarda FDA onayi almistir. Tek basina veya niik-
leozid analoglarn ile birlikte kombine tedavide etkin-
ligi gosterilmistir. {leri dsnem AIDS hastalarinda rito-
navir yasam siiresini uzatmasi nedeniyle énerilmek-
tedir (15). Oral bioyararlammi %70-90’dir. Gida ile
emilimi artar. Plazma proteinlerine %99 oraninda
baglanir. Giinde iki defa 600 mg alinmasi &nerilir.
Diger proteaz inhibitérleri gibi hepatobiliyer yoldan
atilir. En 6nemli yan etkileri ishal, perioral parestezi,
trigliserid ve transaminazlarda yiikselmedir (17,18).
Ritonavirin en 6nemli dezavantaji proteaz inhibitor-
leri arasinda hepatik sitokrom P450 enziminin en
potent inhibitérii olmasi nedeniyle, bu enzim yoluy-
la metabolize olan diger ilaclarla etkilesimidir. Orne-
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gin; fenobarbital, karbamazepin, deksametazon, fe-
nitoin, rifampin ve rifabutin, ritonavir konsantras-
yonlarini azaltirken, flukonazol, Klaritromisin, trime-
toprim, fluksetin ve desipramin ritonavir plazma dii-
zeylerini yiikseltir. Ritonavir kullanihrken tirtin pros-
pektiistinde yer alan ve ilac etkilesimi yéniinden uya-
rilan ilaclar kontrol edilmelidir. Kapstil ve oral soltis-
yonu buzdolabinda saklanmalidir (17,18). Ritonavire
direng en sik proteaz enziminin 82. kodonunda olup
nelfinavire carpraz direnc gésterebilir (13).

ANTIRETROVIRAL TEDAVI ILKELERI

Son yillarda HIV patogenezi daha iyi aydinlatil-
mis ve tedavi yaklasimi konusunda bazi degisiklikler
olmustur. Artik viral yiikiin 6l¢tilmesi, CD4 sayisina
paralel olarak tedaviye baslama ve tedavi yanitini iz-
lemede 6nemli bir gosterge olarak kabul edilmekte-
dir. CD4 sayis1 500/mm3’iin veya bazi merkezlere
gére 300/mm3’tin altinda olan biitiin hastalara te-
davi baslanmasi onerilmektedir (14,15). Asempto-
matik hastalara ise plazma viral yiikii mm3'te
30.000-50.000 HIV RNA kopyasimin {izerinde bu-
lundugunda veya CD4 sayisi hizla diistiyorsa tedavi
baslanmalidir. Ayrica semptomatik hastalar, CD4 sa-
yist ne olursa olsun tedavi edilmelidir. Kombinasyon
tedavisinin, zidovudin monoterapisine gére daha et-
kin oldugu ve diren¢ gelisme olasihgini azalttig: ka-
nitlanmistir. Uygun antiretroviral tedavi yaklagimlari
Tablo 4’de ozetlenmistir. Baslangi¢c tedavisi olarak
zidovudin iceren iki niikleozid analogu veya tek basi-
na didanozin &nerilmektedir (14). Proteaz inhibitdr-
lerinin eklenmesine hastanin durumuna gére karar
verilir. Tedavi yetersizligi viral yiik ve CD4 sayisina
bakilarak saptanir. llac toksisitesi ve intolerans duru-
munda veya monoterapi uygulaniyorsa ila¢ degistir-

Tablo 4. Antiretroviral Tedavi.

mek veya diizenlemek gerekebilir. Hasta zidovudin
monoterapisi aliyorsa tedaviye zalsitabin, didanozin
veya lamivudin eklenir. Didanozin monoterapisine
gecilebilir veya proteaz inhibitérii eklenir. Hasta iki
niikleozid analogu alirken tedavi degisikligi gereki-
yorsa, yeni rejimde kullanmadigi bir veya iki niikle-
ozid analogu ve bir proteaz inhibitdrii yer almasi uy-
gun olacaktir. Tedavi dmiir boyu stirdiirtilmeli, ancak
cok ileri evrelerde, ilac toksisitesi yasam kalitesini
olumsuz etkiliyorsa ilaclar kesilebilir (14,15).

KRONIK HEPATITLERIN TEDAVISINDE
KULLANILAN ANTIVIRAL AJANLAR

Hepatit B

Kronik hepatit B tedavisinde yararli olan tek ilac,
immiinmodiilatér bir ajan olan interferon o’dir. Gii-
niimiizde famsiklovir, lamivudin, lobukavir ve adefo-
virle yapilan ¢alismalar umut vericidir (20). Bu ilac-
larla yapilan in vitro ve in vivo calismalar ile HBV'ye
aktif olduklari gosterilmistir. Famsiklovir ve lamivu-
dinle serum HBV DNA diizeylerinde diisme, HBeAg
negatiflesmesi, aminotransferaz diizeylerinde diisme
saptanmustir. Ancak ila¢ kesilince viral DNA yeniden
ortaya cikmaktadir (20,21). interferon a ile kombi-
ne tedavi sonuclar izlenmektedir. Lamivudinle uzun
stireli siipresif tedavi, immiinsiipresif hastalarda ve
karaciger transplantasyonundan sonra yararl olabi-
lir (22).

Hepatit C

Kronik hepatit C tedavisinde de etkisi kartlan-
mis tek tedavi yéntemi interferon a’dir. Ribavirinle
vapilan calismalarda serum aminotransferaz diizey-
lerinde diisme ve 12 ay verildiginde bir miktar histo-
lojik diizelme goérilmistiir. Ancak ila¢ kesiminde

Baslangic tedavisi
ZDV+ddl
ZDV+ddC
ZDV+3TC
Tedavi degisimi
ZDV monoterapisi aliyorsa

ddl monoterapisine doniiliir.

Yeni bir niikleozid analogu + proteaz inhibitdrii eklenir.

Kombine tedavi aliyorsa

Iki yeni ila (Bir veya iki niikleozid analogu, NNRTI veya proteaz inhibit&rii yeni rejimde yer almalidir).
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baslangic degerlere doniilmiistiir. Alti ay stire ile ri-
bavirin ve interferon o tedavisinin denendigi hasta
gruplarinda %40-77 oraninda tedavi yamti elde edil-
mistir. Ribavirin baslangi¢ interferon yanitini arttir-
mamakla birlikte, tedavi sonrasi relaps oramm azalt-
mustir (20).

DIGER ANTIVIRAL iLACLAR

Ribavirin

HBV disinda adenoviriis, herpes viriis, influenza
A ve B, RSV, bunya, arena, reoviriislere, HCV ve

HIV’a in vitro etkinligi olan genis spektrumlu bir gu-
anozin analogudur (1,2).

Aerosol formunda immiin yetmezligi olan hasta-
larda, konjenital kalp hastalarinda ve kronik akciger
hastalarinda gelisen RSV infeksiyonlarinda &nerilir.
Diger bir klinik kullanim alam viral hemorajik atesler
(Lassa atesi, Hantaan virtis infeksiyonlar) dir. Influ-
enza A ve B tedavisinde de denenmektedir. Embri-
yotoksik bir ajandir. En énemli yan etkisi anemidir.

Amantadin ve Rimantadin

Influenza A virtistinii, viral genomun zarfindan
ayrilmas! asamasinda inhibe eder. Influenza asis1 uy-
gulanamayan risk grubu Kisilere profilaktik olarak
uygulanir. Hastahgin ilk 48 saatinde uygulandiginda
semptomatik siire kisalmaktadir. En énemli yan etki-
si norotoksisitedir. Rimantadin daha az toksiktir.
Oral ve aerosol formlarn mevcuttur.
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