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ANTIVIRALLERIN KLINIK KULLANIMI
Muzaffer FINCANCI

Viral replikasyonu baskilayan ilaglar 1950’lerden beri bilinmesine ragmen, klinikte
yararlanilan antiviral ajanlar son yillara kadar oldukga diigiik sayida kalmmg, HIV epidemi-
siyle birlikte yogunlagan ¢aligmalar sonucu say1 neredeyse ikiye katlanarak 20 dolayinda
ilag viral infeksiyonlarin tedavisinde kullaniimak iizere onay alabilmistir (16). Bu alanda
hizli gelismeler oldugu halde, antiviral kematerapotiklerin gogunun klinik etkinlikleri si-
nirly, istenmeyen yan etkileri fazla ve farmakokinetikleri optimal diizeyin alandadir. Ayn-
ca, siirekli kullamm gerektiren ajanlara karyi direncli viriis suglarmin geligmesi yararlihg:
daha da kisitlamaktadir, Yine de, halen kullansimakta olan antiviral ilaclar bazi sik karsila-
stlan viral hastaliklarda yararli olmakta, bazi 6liimeiil hastaliklarda yagam kurtarmakta, ba-
zilarindaysa yasam stiresini uzatmaktadirlar. Ayrica, bu ilaglarm profitaktik kullanumuyla,
ozellikle bagisiklips baskilanmus kisilerde viral infeksiyonlarn ortaya gikmasi &nlenebil-
mektedir. Latent infeksiyonu ortadan kaldiramasalar da, ginimiizde herpes simplex virus
1-2 (HSV1, HSV2), varicella zoster virus (VZV), cytomegalovirus (CMV), human immu-
nodeficiency virus (HIV), influenza A virus, respiratory syncytial virus (RSV) ve papillo-
mavirus infeksiyonlarinda antivirallerin kullammi yerlesmig, Lassa atesinde ve hanzavirus
infeksiyonlarinda yararh bulunmuglardir (1,2,5-10). Antivirallerin bu hastaliklardaki klinik
kullammlan asagida dzetlenmeye galigilmegtr,

Herpes simplex virus infeksiyonlan

HSYV infeksiyonlar antivirallerin en sik kuflanildig1 infeksiyonlardandir. Genital her-
pes, herpes ensefaliti, bafigiklis baskilanmus hastalarda mukokutandz hastalik ve neotanal
herpesde asiklovir seckin ilagtir. Genital herpes infeksiyonlarinda asiklovirin topikal, oral
ve intravendz (IV) sekilleri kullanilabilmektedir (1,3,4). Topikal kultanim ilk episodda, 1V
ve oral kullamma gére daha az etkili olsa da, hastalarin yaklagik yansinda viriis atlim sii-
resini, 1/4, 1/3’iinde de agn1 ve lezyon siirelerini kisaltmaktadir. Primer genital herpesde IV
ve oral kullaniumiarla bu parametrelerin diizelme oraniar1 % 57 - % 85 arasinda degigmek-
tedir,

Rekiirran genital herpes infeksiyonlarinda ise higbir antiviral tedavi lezyonlarda azal-
maya yol agcamamaktadir. Topikal asiklovirin rekiirran genital herpesde anlamli bir khinik
yarar olmadifi kabul edilirse de, % 5’lik krem seklinin terap6tik etkisi oldugu bildiriimek-
tedir (12). Oral asiklovir ise prodrom doneminde ya da ilk belirtilerle birlikie baglanirsa vi-
rus gikartmum azalup orta derecede klinik etkinlik saglamaktadur, fakat agrnimmn siiresini ki-
saltmamaktadir (17).

Sik tekrarlayan rekiirran genital herpesde, oral asiklovir kullamldiginda hastalanin %
56-85’inde rekiirransiarin % 90 oraninda azaldii ve bu baskilama tedavisinin 5 yila kadar
etkili oldugu bildirilmigtir (15).

Orolabial HSV infeksiyonlarinda topikal asiklovir pek yararl olmasa da, oral asikio-
vir rekiirran olgularda orta derecede klinik yarar saglayabilmekte, viriis gikarim siiresini ki-
saltabilmektedir. Bagisiklig baskilanmug hastalarda ve kemik iligi, bobrek gibi solid organ
transplantasyonu Sncesinde baglanan IV ve oral sistemik asiklovir kullanimt da mukokuta-
noz ve dissemine HSV infeksiyonlarim onlemekte etkili bulunmusgtur (20). HSV infeksi-
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yonlari icinde yasami en fazla tehdit eden klinik form olan ensefalitte de asiklovir kullani-
mi mortaliteyi % 19 - 28’lere diigiirmekte, mortaliteyi yalmzca % 50-54'e diisiirebilen vi-
darabine tercih edilmektedir (23}, Ayrica asiklovir daha az toksiktir,

HSYV infeksiyonlarmda asiklovir segkin ilag olmasina ragmen, direng sorunu ve diger
nedenlere bagh olarak, bagka antiviraller de kullanilabilir, Gérece yeni bir ajan olan vala-
siklovir asiklovirin kullamldig1 pek gok HSV infeksiyonunda denenmig ve basarih sonug-
lar ahnmmstr, Vidarabin yenidofan HSV infeksiyonlarinda asiklovire yakin etkinlikte bu-
lunmugtur (24). IV foskarnet asiklovire direngli HSV infeksiyonlaninda, 6zellikle mukoku-
tandz herpesde % 75 oramnda iyilesme saglarken vidarabin etkisizdir (18). Rekiirran oro-
labial ve genital herpes infeksiyonlannda ise topikal foskarnetin klinik yaran yoktur.

Primer HSV keratokonjunktivitinde topikal trifuridin, idoksuridin ve vidarabin kulla-
nimu yarar salamakta, primer herpes labialis, genitalis ve zoster infeksiyonlarinda idoksu-
ridin etkili olabildigi halde, sekonder infeksiyonlarda etkisiz kalmaktadir.

Varicella zoster virus infeksiyonlar:

VZV ile olugan varisella ve herpes zoster infeksiyonlarinda antiviral ajanlar kuilanil-
maktadir. Bafigiklig: baskilanmug hastalarda VZV’e bagh lokalize veya yaygin infeksiyon-
lar, bagisikligi normal kisilerde varisella pndmonisi ve ensefalitinde IV asiklovir etkili ol-
maktadir (8). Asiklovir yaygin zoster infeksiyonunda hastanede yatis siiresini kisaltmakia,
lokalize zosterde yeni lezyon ortaya ¢ikmasini azaltmakta, iyilesme siiresini kisaltmakta ve
yayilin riskini diigtirmektedir (25).

Yiiksek doz asiklovir dkiintiiniin ilk 24 saati i¢inde baglanirsa erigkinlerin herpes zos-

terinde ve oftalmik zosterde yararlidir. Bagigiklii normal gocuklardaki komplike olmayan
varisellada rutin kullamim Gnerilmemektedir. Valasiklovir ve famsiklovir herpes zosterde
en az asiklovir kadar etkili bulunmus, post-herpetik agr siiresini kisaltmistir, Foskarnet de
asiklovire direngli VZV infeksiyonlannda yararlidar, -

Cytomegalovirus infeksiyonlan

Ozellikle bagigikligy baskilanmug hastalarda gariilen CMYV infeksiyonlarinin dnlenme-
sinde ve tedavisinde antiviral ajanlardan yararlanilmaktadir. Kemik iligi transplantasyonun-
dan 5 giin &nce baglayip 30 giin sonrasina kadar devam eden asiklovir profilaksisi CMV’e
bagi hastalik riskini yaklagik % 50 oraninda azaltmakta, yagam siiresini anfaml sekilde uzat-
maktadir (14). Karaciger ve bobrek transplantasyonlannda ise gansiklovir daha etkilidir.

CMV’e bagh retinit, pndmoni, kolit ve merkez sinir sistemi (MSS) tutulumlaninda ise
gansiklovir seckin ilagtir, CMV retinitinde yaklagik % 85 hastada saglanan iyilesme, ilk te-
daviden sonra baskilama tedavisi yapilmazsa ézellikle AIDS’li hastalarda hemen her za-
man refapsla sonlanmaktadir (6).

Faoskarnet de CMYV infeksiyonlannda baganiyla kullanilmaktadir. Gansiklovir CMV re-
tinitini daha fazla oranda diizeltirse de foskarnet belki de antiretroviral etkisinden ve zido-
vudin ile birlikte kullamlabilmesinden dolay: AIDS It hastalarda yasam siiresini daha faz-
la uzatmaktadir (21).

Influenza A virus infeksiyonlari

Amantadin ve rimantadin influenza A virusuna bagl hastalikta, ilk semptomlardan
sonraki 1-2 giin iginde verilirse ates ve virus gikarnim siirelerini kisaltmakia, sistemik ya-
kinmalar azaltmakta, giinliik aktivitelere daha ¢abuk doniilmesini saglamaktadir (5). Yiik-
sek risk gruplarindaki komplikasyon riski lizerine etkisi ve pulmoner komplikasyonlarin
tedavisindeki rolii belirsizdir. Bu iki ila¢ influenzanin mevsimsel profilaksisinde de etkili
olabilmektedir.
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Respiratory syncytial virus infeksiyoniar

Cocuklarin RSV'e bagh brogiolit ve pnomonilerinde aerosol seklinde ribavirin kulla-
nilarak virus ¢ikarim siiresi kisaltilabilmekte ve klinik parametreler diizeltilebilmektedir
(9). Oldukga pahali olan bu girigimin yagam siiresini uzattigina dair kesin veri yoktur,

Human immunodeficiency virus infeksiyonu

HIV infeksiyonu en fazla sayida antiviral ajamn kullanildig: viral infeksiyondur. Bir-
kac yil 6ncesine kadar tedavide yalmzca zidovudine kullamihrken, bugiin birgok nitkleozid
ve non-niikleozid analogu ile proteaz inhibitorii tedavide yerini almigtir ve bunlara yenile-
ri eklenmektedir.

Antiretroviral ilaclar giiniimiizde kombine olarak kullamlmakta, dzellikle proteaz in-
hibit6rii igeren kombinasyonlarla hastalarin yaklasik % 85’inde viral yiik saptanabilir dii-
zeyin altina indirilerek uzun siire (en az 2 yil) bu diizeyde tutulabilmektedir (2}. Yeni anti-
retroviral ilaglar sayesinde hastalann yagam kaliteleri arturilabilmekte, asemptomatik has-
talarda firsatr hastaliklarin ortaya gikmast ve AIDS geligmesi geciktirilebilmekte, yagsam
stiresi uzatilabilmektedir (13,22). Virus viicuttan, 6zelikle lenf bezlerinde eradike edileme-
se de, bugiin bu ilaglarla erken dénemde yoBun tedavi uygulanmasinin yaran tiim diinya-
da kabul gormiistiir (2,13,19,22).

Kullantm onay! almg olan ilaglar, niikleozid revers transkriptaz inhibitSrlerinden
(NRTI) zidovudine ve stavudine (A grubu), didanosin, zalcitabine ve lamivudine (B gru-
bu); non-niikleozid revers transkriptaz inhibitSrlerinden (NNRTI) nevirapin ve delavirdin;
proteaz inhibitérlerinden (P1) saquinavir, indinavir, nelfinavir ve ritonavirdir. Birer NRTI
olan adeefovir ve abacavir, bir NNRTI olan efavirenz ve proteaz inhibitdrii amprenavir de
yeni aragtirma protokolterinde kullanilabilen dért yeni antiviraldir {19). En giiglii tedavi re-
jimi olarak biri A, biri B grubundan olmak iizere 2 NRTI+1 Pl ile yapilan tigli kombinas-
yon dnerilmektedir. 2 NRTI+1 NNRTI ile yapslan Giglii kombinasyonlarda da buna yakin
basanlar elde edilmektedir (2,19). Tedavi semptomatik tiim hastalara, akut retroviral send-
romlulara ve viral yiikii (HIV-RNA diizeyi) 10000 kopya/mm?'iin iizerinde olan asempto-
matik hastalara uygulanmakta, saptanabilir diizeyde viral yiikii olan tiim HIV infeksiyon-
lulara Gnerilmektedir. Antiretroviral ilaglarin yan etkileri, direng, maliyet, uzun vadedeki
etkinlikleri hakkindaki belirsizlik ise bu ilaglarla ilgili belli bagh sorunlardir.

Antiviral ilaclarin diger kullanmm alanlart

ntravenoz ribavirinin Lassa atesi ve Hanta viriis infeksiyonlarinda mortaliteyi azaltti-
81 bildirilmistir (10} Oral ribavirin akut hepatit ve kizamikta da Snerilmigse de etkinligini
doprulayacak calismalara gereksinim vardir. Papillomavirus infeksiyonlarinda anogenital
lezyonlanin igine uygulanan interferon o (IFNat) lezyonlarda gerileme saglayabilir (7). In-
terferon bilindigi gibi kronik B ve C hepatit tedavilerinde de kullamlmaktadir. Kronik B
hepatitinde asiklovir, gansiklovir, ribavirin, vidarabin, didonosine, zalcitabine, zidovudine
gibi birinci kugak niikleozid analoglan denenmistir ve fialuridine, famciclovir, tamivudine
ile faz TI ve TII klinik ¢aligmalar yiiriitilmektedir (11). Bu ilaglarin etkinligiyle ilgihi kesin
veriler heniiz yoktur,

Goriildiigii gibi, antiviral kematerapdtiklerin kullanilabildigi viral hastaliklarin sayis:
oldukea azdir ve bu ilaglann etkinlikleri kisithidir. Fakat, zellikle HIV infeksiyonunun te-
davisi i¢in gosterilen gabalar diger viral hastahklann tedavisi i¢in de yol gdsterici olabil-
mektedir.
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