ANKEM Derg 14 (No. 3): 360-364 (2000)

INFLUENZA SAGALTIMINDA YENILIKLER

Ekin ERTEM

GIRIS

Influenza A ve B viriislerinin olugturdugu influenza, tibbi bakimin gereksinim duyul-
dugu bir infeksiyon olmas: nedeniyle akut solunum yolu hastaliklan i¢inde ayn bir tneme
sahiptir. Influenza, tiim diinyada dnde gelen mortalite ve morbidite nedenleri arasinda yer
almaktadir. Her yil influenza nedeniyle yagsamlanm kaybedenlerin % 90"dan fazlasini 65
yag tizerindeki kigiler olugturmaktadir. Hastallk morbiditesi yoniinden en riskli grup ise ¢o-
cuklar ve geng erigkinler olmakta, toplumun bu kesiminde hastalik nedeniyle i§ ve/veya
okui faaliyetleri durmakia, iiretkenlik azalmakta ve dolayisiyle bilyiik ekonomik kayiplar
meydana gelmekiedir (11,15},

Influenza pandemilerinin gegmiste olusturdugu t1bbi, ekonomik ve toplum saghgina
iliskin tehditlerin iyi bilinmesi, bu hastalig1, as1 gelistirme ¢aligmalarinin 6nde gelen hedef-
Jerinden biri durumuna getirmigtir. Influenza agilan yaklagik 50 yildan bu yana korunma
programlarinin temel tagim olugturmugtur. Influenza agisinin klinik, ekonomik ve toplum
saghgina iliskin yarartan tartistlmaz olmakla birlikte, asinin etkinlifi, asiya, virolojik ve
epidemiyolojik tzelliklere ve konaga iligkin etmenlere bagh olarak degigkenlik gosterebil-
mektedir. As1ile epidemiyolojik suglarm énemli olgiide Ortiistiigii ideal kogullarda bile, ast
etkinliginin saghkl kigilerde % 70-90, vashilarda ise % 30-50 gibi oranlara erigebildigi be-
lirtitmektedir. Bunun yansira, belirli risk gruplaninda asilanma oranlanmin artinlmasina
iligkin zorluklanm siiregelmesi, bafisiklamadaki eksikliklerin bagka yollarla kapanlmas
gereklilifini dogurmugtur (12,15). ' > C

AMANTADIN ve RIMANTADIN

fnfluenza viriislerine karst 1960’ larda gelistirilen ilk antiviral bilesikler olan amanta-
din ve onun bir tiirevi olan rimantadin, sozii edilen bu eksikliklerin bazilarin karsilamagtir.
Her iki ilag da tiim influenza A suglarina etkilidir ve komplike olmamsg influenza infeksi-
yonlarinin profilaksi ve sagaltiminda kullamlabilir. iki ila¢ arasinda farmakokinetikleri y6-
niinden bazi farkhliklar bulunmaktadir. Amantadinin yarilanma émrii 12-18 saat olup, me-
tabolize olmadan bobrekler yolu ile viicuttan atilir. Bu nedenle, bobrek yetmezligi olanlar-
da veya bésbrek fonksiyonlan yavaglamis olan yash kisilerde hizlr bir birikim gosterebilir
ki, béyle durumlarda dozun azaltilmasi gerekir. Amantadin kullamimu sirasinda ortaya ¢i-
kabilen yan etkiler, genellikle minér ve periye doniigiimlii santral sinir sistemi belirtileri
seklindedir. Rimantadin ise, viicutta metabolize olan bir ilagtir; bobrekler yoluyla
% 15’den az1 degigmeden, geri kalam ise metabolik iiriinler halinde atilir, Birikimi yavag
oldugundan, yan etkiler ancak uzun siire profilaksi amagh kultanildiginda ve genellikle ile-
11 derecede bobrek yetmezligi olanlarda gozienir (11,12).

Amantadin ve rimantadin gerek deneysel olarak olusturulmus, gerekse dogal influen-
za infeksiyonlarimin sagaltim ve profilaksisinde kullanilabilecek ilaglardir. Mevsimsel pro-
filaksi amaciyla, salgin baglangicinda iki hafta siireyle uygulandiklarinda, yiiksek etkinlik
gosterirler. Aile ortamtannda ya da bakimevlerinde, indeks olgu ile temas eden bireylerin
korunmaltan amaci ile de kullanilabilirler. Ancak, ilaglarm eszamanl: olarak hem profilak-
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si, hem de safaltim igin uygulanmalan durumunda etkisiz kaldiklan ve direngli suslarn
gelistigi bildirilmektedir. S6zii edilen ilaglarin, yiiksek risk tagiyan gruplar disinda kalan
eriskin ve ¢ocuklardaki dogal influenza infeksiyonlanmn sagaltiminda plasebo ile karsilas-
tirildiklan ¢aligmalarda, ilag kullananlarda klinik belirtilerin hafifledigi, atesin daha kisa
siirede diigtigii, virlis atitimimin diizeyi ve stiresinin azaldigs gosterilmistir,

Amantadin ve rimantadin kanitlanmg klinik yararlarma karsin, 6zellikle amantadinin
saniral sinit sisterni iizerindeki istenmeyen etkileri, infekte olmus kisilere uygulandiklann-
da hizli mutasyonlar ile yayilma olasilift bulunan direngli suslarin ortaya ¢ikmasi ve inf-
luenza B infeksiyonlarinda etkisiz olmalan gibi nedenlerle kuilanimiari sinirly kalmis ilag-
lardir (15).

NORAMIDINAZ INHIBITORLERI (ZANAMIVIR ve OSELTAMIViR)

Amantadin ve rimantadinin belirtilen dezavantajlan nedeniyle yaygin bigimde kul-
lanilamamalar: sonucunda, aragtiricilar yeni, etkin ve giivenli antiviral bilesiklere yonelik
arayiglanm siirdiirmiigler ve son yillarda teknolojik olanaklarin da yardimu ile, influenza
virlislerinin replikasyonunda ¢ok dnemli role sahip olan néraminidaz enziminin antiviral
etki igin 1yi bir hedef olabilecegini gdstermiglerdir. Bu amag dogrultusunda gelistirilen ve
son zamanlarda influenza saBaltiminda kullamlmalan onaylanmug iki ilag; zanamivir
(GG167) ve oseltamivir fosfat (GS 4104) tar. Profilaktik kullammlarina iligkin ¢aligmalar-
dan da umut verici sonuglar alinmaktadir. Son zamanlarda tizerinde ¢aligilan bir bagka ajan
da, RWJ-270201"dir (1,7,10,11,13).

Farmakokinetik dzellikler

Zanamivir ve oseltamivir influenza viriislerinin 6nemii bir yiizey proteini ve viriilans
faktorii olan néraminidaz enziminin selektif inhibit6rleri olup, potansiyel olarak tiim A ve
B influenza viriislerine etkilidirler, Zanamivir apzz yoluyla uygulandiginda emitimi
olmadifindan, lst ve alt solunum yollarnna inhalasyon yoluyla uygulanir. Lokal
kullaniminda sistemik emiliminin ¢ok diigiik olmas: nedeniyle, bébrek ve karaciger yet-
mezlifi olanlarda doz ayarlanmasina gerek duyulmaz. Sadece, astimi ya da kronik obstriik-
tif akciBer hastalipi olanlarda bronkospazma neden olabileceginden dikkatli olunmasi
gerektigl belirtilmektedir. Intranazal ve inhalasyon yolu ile verildiginde yarilanma &mri
3.5 saat olmakta ve antiviral etkisi 9 saat sonra gériilmektedir (11).

Oseltamivir agiz yoluyla uygulandiginda emilimi yiiksek olan bir ilagtir. lag esteri
(G 4104) seklinde emildikten sonra aktif metaboliting (GS 4071) doniigiir, 2-3 saatte zirve
degerlere ulagir ve % 95’1 bobrekler yoluyla atilir. Ifacin farmakokinetik 6zellikleri saglikli
yaglilarda genglerde oldugu gibidir. Kreatinin klirensindeki azalmalara bagh olarak akitif
bilegikle ternas siiresi uzamaktadir, Hlag karacigerde dilsiik diizeyde metabolize olur ve
plazma proteinlerine de diisiik oranda baglanir (6,11).

Direng

In-vitro ¢aligmalarda, arka arkaya yaptlan pasajlar sonucunda, néraminidaz inhibitoér-
lerine karsi direngli influenza viriisit kikenleri elde edilebilmektedir. Noraminidaz
molekiiliiniin aktif boélgesi ileri derecede korunmah bir bélge olmakla birlikte, bu gen bél-
gesinde de mutasyonlar olabilmekte ve sonugta ndraminidazin yapisinin bozulmasiyla
viriisiin virlitansinda azalma meydana gelmektedir. Influenza A viriisiinde, néraminidazin
119 ve 292. pozisyonlarindaki aminoasitlerdeki mutasyonlarin zanamivir direnci ile,
292'dekilerin ise oseltamivir direnci ile iligkili oldupu bulunmustur. In-vitro olarak,
influenza B viriislerinde ndraminidaz inhibitérlerine karg: direngli mutantlar elde edileme-
mis olmakla birlikte, zanamivirin iki hafta siireyle kullanildiga immiin sistemi baskilanmis
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bir gocuktaki infeksiyon sirasinda direncli bir koken izole edilebitmigtir (3). Oseltamivirin
sagalm amaciyla kullamldi: genis capli arastirmalarda, % 1 oraninda direngli suglara
rastlandigi bildirilmigtir. Klinik kullamunda antiviratlere direng sorununun ne gibi olumsuz
etkiler yaratacap heniiz kesin olarak bilinmemektedir (3,4,7).

Klinik etkinlik

Zanamivir ve oseltamivirin profilaktik ve terapotik etkinlilderinin arastirildigi cok sa-
yida plasebo kontrollu ¢aligma yapiltmstir. Bu calismalar, saghikli eriskinlerde deneysel
olarak olugturulan influenza infeksiyonlaninda, dogal yoldan edinilen influenza infeksiyon-
larinda (sagaltim amaci ile) ve influenza viriisleri ile karsilagmig ancak heniiz infeksiyonun
gelismedigi kigiler fizerinde (profilaksi amaci ile) yapilmiglardir.

Dogal influenza infeksiyonlarimin safaltim

Influenza infeksiyonu, daha dnce de belirtildigi gibi, Snceden saghkh erigkin ve ¢o-
cuklarda yiiksek morbiditeye neden olmakta ve 5-6 giin siire ile ig veya okul aktivitelerinin
kisstlanmasina, 3-4 giinliik bir yatak istirahatine ve sonugta firetim kaybs ile birlikte bikyiik
ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Infeksiyon sirasinda geligebilecek komplikasyonlann
antibiyotiklerle sagalirmmn yamsira hastane ve hekim masraflars da ek bir ekonomik so-
run olugturmaktadir. Sayilan bu olumsuzluklara ek olarak, 6zellikle kiiciik cocuklar ve yas-
Ilarda gelisen komplikasyonlar mortalite ile sonuglanabilmektedir. Sadece ABTY'de her y1l
influenza nedeni ile hastaneye yatirilan olgu sayisi 150,000, hastalik nedeniyle Slenlerin
sayis1 da 20,000 civarinda olmaktadir, Bu veriler, influenza infeksiyvonlarinm sagaltilabilir
olmalarinin tnemini vurgulamaktadir. Burada 6nemle hatirlanmasi gereken nokta, meveut
antiviral ilaglann influenzanin bakteriyel komplikasyonlaninin sagaltiminda yararl olama-
yacalklan, boyle durumlarda etken olan bakterilere yonelik antibakteriyel sagaltimin aygu-
lanmas1 gerektigidir (1,10,13). _

Kuzey ve Giiney yarimkiirelerde, toplumda influehzanin varliginin saptandigt mevsim-
lerde gergeklestirilen ok merkezli, randomize ve plasebo kontrollu ¢aligmalar sonucunda
zanamivir ve oseltamivirin komplikasyonsuz influenza infeksiyonlannmn sagaltimnda et-
kili ilaglar olduklart gosterilmigtir. Bu amagla ilk denenen ilag zanamivirdir. Tlacin giinde
iki kez 10 mg dozunda, 5 giin siireyle ve inhalasyon yolu ile nygulandig ¢calismalarda esas
alinan iyilesme kriteri, hastalik semptomlarinda ditzelme olmasidir. Sagaltimn bagarih
olabilmesi i¢in, semptomlarin baslangicindan sonraki en ge¢ 36-48 saat icinde ilaca bas-
lanmas: gerekmektedir. Degisik aragtiricilar ve son olarak da MIST (Management of Inf-
luenza in the Southern Hemisphere Trialists) ¢caligma grubu tarafindan zanamivir ile yapi-
lan faz 11 calismalarda, baglangigta 37.8°C ve iizerinde ates seraptomu clan hastalarda iyi-
legmenin daha ¢abuk olduBu gozlenmigtir. Ayrica yine bu (;ah§malard'a, ilag kullantlan
gruplarda komplikasyon gelisme oraninda ve buna bagl antibiyotik kullanma oranlarinda
belirgin azalmalar oldugu da gdzlenmistir (2,8,11).

Oseltamivirin terapdtik etkinlifinin aragtrldiga faz I ve faz ITE caligmalarda, ilacin 75-
150 mg dozlannda giinde iki kez ve 5 giin siireyle kullaniimasi halinde, hastalifin major
belirtilerinin siddetini azaliif1 ve hastalik siiresini kisaltiBt gosterilmistir. Buna ek olarak,
dnceden saflikli olan kigilerde bronsit, siniizit gibi komplikasyonlarda, plasebo grubuna
gbre % 50 azalma oldugu goriilmiistiir. Klinik etkinlik yoniinden iki doz arasinda anlamli
bir farklilik saptanmarmstir (11,14).

Her iki ilacin da, ¢ocuklar, bakimevlerindeki yashlar ve kronik hava yolu obstriiksiyo-
nu olanlar gibi yiiksek riskli gruplar iizerinde sagaltici etkinliklerinin aragtirlacagr ileri
galigmalara gereksinim vardr.
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Dagal influenza infeksiyonlarimn profilaksisi

Segilmis topluluklarda influenzadan korunmada ast ilk segenek ise de, son yillarda an-
tiviral profilaksi asilamaya ek bir uygulama olarak ele alinmaktadir. Ozellikle alerji, im-
miin yetmezlik gibi nedenlerle ap olamayan veya yeni agilanmug ancak hentiz antikor ya-
mtimn ortaya ¢ikmamis oldugu kisilerle, ast kapsami disindaki viriis tipleri ile infekte clan
kisilerde (bu duramun hir érmegi 1997-1998 influenza mevsiminde yaganmugir) antiviral
profilaksi 6nem kazanmaktadir. Ayrica, yagh kisilerde ag1 etkinliginin diigiik olmas: ve bu
kisilerde tipik influenza semptomlarmm (ates yiiksekligi ve dksiirlik gibi} goriilmeyigine
bagl olarak taminin gecikmesi, komplikasyonlarin sikga gozlenmesi ve hastaliin yiiksek
oranda mortalite ile sonug¢lanmas: da, profilaksinin bu gruptaki hastalarda ne derece 6nem-
li oldugunu vurgulamaktadir. S6zii edilen bu durumiarda, iki profitaksi semas: uygulanabi-
lir. Antiviral ilag, influenza mevsiminde birkag hafta siireyle kuHanilabilecegi gibi, indeks
olgunun tamimlanmasindan sonra baglanip, son olgunun tanumlanmasindan sonraki 7. gii-
ne kadar siirdiiriilebilir.

Néraminidaz inhibitdrlerinden zanamivir, iyi tolere edilmesi, direng gelisiminin olma-
mast gibi nedenlerle profilakside kullaniimas: onaylannug bir ilagtir. Monto ve arkadasla-
n (9) tarafindan 1107 saglikl erigkin tizerinde yapilan bir ¢calismada, giinde tek doz (10
mg) 4 hafta siireyle uygulanan zanamivirin, laboratuvar incelemesiyle kanitlanmis ve olgu
tanimina uyan klinik influenzamn 6nlenmesinde plaseboya gbre % 67, laboratuvar incelen-
mesiyle kanitlanmus atesli hastaligin énlenmesinde ise % 84 etkili oldugu bulunmustur. {la-
cin uygulandig siire iginde plaseboya gore anlamb: bir yan etkisi gbzlenmemistir. Zanami-
virin asiya ek olarak uygulandif ¢aligmalarda, agisiz olanlardaki uygulama sonuglan ile
karsilagtinldiinda, infiuenza insidansini anlamh gekilde azalttifr da gozlenmistir.

Oseltamivirin profilaktik etkinlifinin aragtirildigi caligmalardan da umut verici sonug-
lar alinmaktadir. Tlacin 1997-1998 ki mevsiminde, 1559 agisiz, saBlikh kisi iizerinde ya-
pilan ve uzun siireli profilaksideki roliind aragtiran bir caligmanin sonuclarina gore, influ-
enza mevsiminin baglangicinda giinde bir kez 75 mg dozunda 6 hafta slireyle verilmesi ile
infeksiyon insidansinin plaseboya gore anlamb sekilde azaldifs gosterilmistir (5). Aym
ilag, % 8('i dnceden asilanmg ve % 98’inde komorbiditenin bulundugu, ortalama yaglan
82 olan 548 lkdsilik bir yiiksek riskli grupta profilaktik amagla 6 hafta siireyle uygulanmis
ve koruyuculugu % 92 olarak bulunmusgtur (7). En az bir indeks olgunun saptandig aileler
icinde influenza yayiliminin 6nlenmesinde (temas sonrasi profilaksi) oseltamivirin roliniin
aragtinldig bir ¢alismada ise, ilacin koruyuculuk orans % 82 bulunmustur (7).

RWJ-2702(11 ,

Yeni tammlanmas, oral yoldan kullamlabilecek bir néraminidaz inhibitoriidiir. In-vitro
caligmalarda ¢ok sayida influenza A ve B viriisiine etkili oldugu bulunmustur. Fareler iize-
rinde yaptlan ¢aligmalarda, letal infeksiyonlar dnledigi ve yiiksek dozlarda bile toksik et-
kisinin gzlenmedigi bildiriimisgtir. Insanlarda halen, influenza A infeksiyonlarinda 200-
400 mg dozlannda denenmektedir (7).
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