ANKEM Derg 14 (No. 3): 354-359 (2000)

HERPES VIRUS INFEKSIYONLARININ
SAGALTIMINDA YENI GELiSMELER

Deniz GOKENGIN

Son yillarda, antiviral safaltima iliskin caligmalar, siklig1 giderek artmakta olan HIV
ve hepatit virlisleriyle olusan infeksiyonlann sajaltimu iizerinde yofunlagmustir. Ancak,
HIV ile infekte ve AIDS’1i hastalar basta olmak {izere, transplantasyonlar ve malinitelere
bagli bagisik yetmezliklerin artmasi, bu hasta gruplarinda herpesviriislerin neden oldugu
infeksiyonlanin giderek artiy gdstermesine neden olmustur. Aynca, HHV-6, HHV-7 ve
HHV-8 gibi herperviriislerin HIV infeksiyonlarinin patogenezinde rol oynadigi ileri siiriil-
mektedir (14). Tiim bu nedenlerden dolays, herpesviriis infeksiyonlarnnin sagaltimn da en
az HIV infeksiyonunun sagaltimi kadar énem kazanmstir. ‘

Herpesviriis infeksiyonlannin sagaliminda giiniimiize degin en ¢ok kullamimis ve en
fazla deneyim kazanlmig olan ilag asiklovirdir (ACV). Asiklovir ile 10 yrh agkin bir siire
boyunca ¢lde ediimig olan deneyimler, bu tlacin birgok herpesviriis infeksiyonunun sagal-
timinda ctkili ve basanli oldugunu gistermistir. Ancak, son yiflarda, 6zellikle bagisik yet-
mezligi olan hastalarda ortaya ¢ikan sitomegaloviriis (CMV), HHV-8 ve Epstein-Barr vi-
riis (EBV) gibi viriislere bagh ciddi infeksiyonlarda bu ilacin etkili olmamas, ayrica yine
aym hasta grubunda gériilen, herpes simpleks viriis (HSV)-1 ve -2 ile varisella-zoster
virlisiine {VZV} bagl infekstyonlarda, ACV’ye direngli kokenlerin goriilmeye baglanms
olmasi, yeni antiviratlerin gelistirilmesini gerekli kalmastir (23).

Giiniimiizde, bafisikliZ1 yeterh ve yelersiz hastalardaki HSV ve VZV'ye bagh infek-
siyonlarin sagaltimi icin dnerilen ilaglar ACV, famsiklovir (FCV), valasiklovir (VCV) ve
foskarnettir (5,17,29,30).

Asiklovir, bagisiklik sisterni saglam veya yetersiz olan hastalardaki primer ve rekiirran
genital herpes, primer jinjivostomatit ve rekiirran labiyal herpes, herpetik ansefalit, proktit
ve keratit gibi hastaliklarin sagaltuminda giiniimiize degin bagsariyla kuilanitmigtar ve halen
ilk segenek ilag olma ozeHigini korumaktadwr (6,32,37). Bu ilag, primer infeksiyonun er-
ken déneminde uygulandifinda, viriis atthm siiresini ve iyilesme zamanim kisaitmakta ve
lezyonlarin iyilegmesini mzlandumaktadir. Ancak niiks cram tizerinde bir etkisi bulunma-
maktadir (10,11,37) ve rekiirran epizotlardaki yararlar ise daha kisathdir,

Asiklovirin epizodik genital herpes sagaltimi icin Snerilen dozlan 5-10 giin siireyle
200 mgx5/giin, diger mukokiitantz infeksiyonlar ve okiler infeksiyonlar igin 400
mgx5/glin, genital herpesin siirekli baskilanmasi iginse 1-6 yil siireyle giinde 800-1000
mg'dir (6,10-13). Bagisik yetmezligi olan hastalarda 4 ay boyunca yiiksek doz (800
mgx4/giin} kullantminn, viriis atilimins tam olarak durdurdugu gésterilmistir (32).

Famsildovir ve vaiasiklovirin kullamima sunulmasiyla birlikte, bu ilaglarin HSV infek-
siyonlarinin sagaltiminda kullanimina iligkin, plasebo ve ACV ile karsilagtirmalr ¢aligma-
lar yapilmug ve her iki ilacin da plasebodan iistiin ve ACV den daha diisiik dozlarda en az
ACYV kadar etkili olduklar ortaya ¢ikmmgtir. Her iki ilag da ACV’den daba iyi absorbe ol-
maktadir; ancak ACV’ye direncli kokenier tizerinde etkili degildirler ve klinik etkinlik ag1-
sindan AVC’ye bir tstiinllikleri saptanmanustir.

Valasiklovirin, birincil genital herpesin sagaltiminda 10 giin siireyle 1000 mgx/2 giin,
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rekdirran herpesin epizodik sagaltimuinda ise 5 giin siireyle 500 mgx2/giin dozda kullanit-
masi Onerilmektedir. Bu dozlarla yapilan ¢aligmalarda etkinligi, plasebodan gok iistiin,
ACV’ye ise esdeger bulunmusgtur (6,14,15,32,37). VCV'nin slirekli baskilayici sagaltimda-
ki degeri de aragtinlimg ve heniiz yeterli deneyim olmamakla birlikte, etkili bulunmugtur.
Bu konudaki farkh caligsmalarda degisik doz uygulamalar: yapilmus ve 250 mgx2/giin ve-
ya 500 mgx1/giin seklindeki uygulamalann ACV'nin etkinligi ile esdeger olduBu saptan-
migtir (16,17,32).

Valasiklovirin, HIV ile infekte kisilerde, 1 yil siireyle 500 mgx2/giin dozda verildigin-
de, anogenital HSV ntikslerini de ACV’ye egdeger bir etkinlik gostercrek onledigi goriil-
miigttir (13).

HSV infeksiyonlannin sagaltim amaciyla yakin zamanda kullanima sunulmug olan
FCV de benzer infeksiyoniarda etkili bulunmugtur. FCV, birincil ve rekiirran genital her-
pesin epizodik sagaltimnda 5-10 giin siireyle 125-500 mgx3/giin dozlarda kullanildiginda,
viris atilim zamanim kisaltmak, lezyon iyilesmesini ve semptomlann kaybolmasin hiz-
landirmak acisindan plasebodan tistiin ve en az ACV kadar etkili bulunmugtur (19,20). Si-
rekli baskilayici sagaltim igin FCV ile yapilan caligmalar heniiz yeterince uzun bir zamani
kapsamamaklia birlikte, 125-250 mgx2-3/giinliik dozlarm plaseboya gére {stiin etkinlik
giisterdikleri ve giinde 250 mgx2 geklindeki doz uygulamasimin ise en etkili rejim oldugu
belirtenmigtir (21). FCV'nin ayrica, ultraviyole ile indiiklenen herpes labiyalisin sagalti-
mnda, 5 giin siire ile 500 mgx3 seklinde uygulandifinda, lezyonlarn ortaya ¢ikigim gecik-
tirdigi ve 1yilesmeyi luzlandirdify goriilmiistir (22).

Famsiklovir ve valasiklovirin kullanimin: kisttlayan iki faktorden biri, parenteral uy-
gulanamamalan, digeri de ACV’ye direncli kékenler tizerinde etkili olmamalandir (32).
Pensiklovir (PCV) parenteral kullanim olanag, foskarnet de ACV’ye direncli kokenlere de
etkili olma dzellikleri ile, Gzellikle bu iki faktdrin énem tagidigi, immiin yetmezligi olan
hastalarda FCV ve VCV'ye istiinlitk tagimaktadirlar, '

Ba@isik yetmezligi olan hastalarda HSV nin sagaltimi icin intravendz PCV 7 giin bo-
yunca giinde 5 mg/kgx2-3 dozda kullaniimis ve ACV ile karsilagtirimustir. PYCnin tiim
dozlan, lezyonlann iyilesme zaman, viriis atthminin sonlanmast ve yan etkiler agisindan
ACV’ye esdeger bulunmustur (18). Aynica PCV’nin % 1'lik krem formu herpes labiyalisin
topikal sagaltiminda denenmis, lezyontarn ve agrinin iyilesmesini hizlandirma ve virils sa-
linimumn siiresini lasaltmada plaseboya gore tistiin bulunmustur,

HSV-1’e bagh stromal keratitin sagaltimi i¢in de cahgmalar siirdiiriitmektedir.
ACV’nin oftalmik pomad: ile uygulanan topikal sagaltima, topikal siklosporin A eklenme-
sinin, hem nekrotizan hem de nonekrotizan keratitin iyilesmesine 6nemli olg:ude katki sag-
ladigs goriilmektedir (15).

Herpesviriisler grubundan varisella-zoster viriisiiniin olusturdugu hastahkla:dan biri
olan sugiceginin, bafisiklifi veterli konakta sagaltimi mutlak gerekli degildir. Ancak, ilk
24 saat icinde baglandify takdirde, giinde 20 mg/kgx3 dozda, 5-7 giin stire ile uygulanan
ACV'nin, bu hastalarda iyilesmeyi hizlandirdigt goriilmiistiir (10,17). Diger taraftan, aym
viriisiin neden oldupu herpes zoster ise agir seyirli ve ciddi komplikasyonlaria sonuglana-
bilen bir hastaliktir. Bu nedenle, lezyonlanin iyilegmesini lzlandirmak, agry: azaltmak ve
postherpetik nevraljiyi 8nlemek igin sagaltilmast gerekmektedir. Bu amag igin ACV yillar-
ca kullanilmus ve yiliksek doz ACV'nin (800 mgx5/giin) lezyonlann siiresini kisalttigi, fa-
kat akut agn ve postherpetik nevralji iizerinde bir etkisi bulunmadif: anlagilmgtir (25).
FCV'nin ise, sagaltima erken baglamak kosuluyla, 250-750 mgx3/giin seklinde kullantid:-
Zinda, ACV’ye gore akut agnda daha tuzli bir iyilesme sagladig1 ve postherpetik nevralji
oranimu azalthfi gézlenmistir (16,26,27). Benzer sekilde VCV'nin de (1000 mgX3/giin),
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alut agnnin iyilesmesinde ACV’ye gore daha etkili oldufu ancak postherpetik nevralji
tizerinde etkisinin bulunmadig saptanmstir (29).

Bir diger herpesviriis olan CMV, transplantasyon hastalarinda ciddi infeksiyonlar olus-
turarak organ reddine yol agmasi ve AIDS’i hastalarda gérme kaybiyla sonuglanan retini-
tin etkeni olmasi nedenleriyle gliniimiizde 8nemi giderek artan viriisler arasinda bulunmak-
tadir.

Yakin zamana dek; CMV replikasyonu iizerinde etkili bulunan gansiklovir (GCV), yal-
mz AIDS'li hastalardaki retinitlerin safaltumnda damar i¢i yoldan kullamimaktaydi. Gii-
niimiizde, retinit sagaltimi i¢in GCV’nin alternatif uygulama yollar denenmekte ve bunun
yani sira, yeni ilaglarin da kullanim giindeme gelmektedir. Ayrica, bu ilaclardan bazilan-
nin trasplantasyon sonrasi profilaktik kullanimlart da aragtirilmaktadir.

CMYV retinitinin saBaltumi i¢in onaylanmg itaglar, GCV (oral, damar igi, g6z ici imp-
fant), foskarnet, sidofovir ve fomivirsendir. Bu ilaglar arasinda en ¢ok tercih edilen, damar
i¢i yoldan uygulanan GCV’dir. GCV’nin, baglangigta 14-21 giin boyunca 5 mg/kgx2 doz-
da uygulanmasi, daha sonra dozu 5 mg/kg/giin seklinde ayarlanarak yasam boyu idame sa-
galumina gecilmesi Onerilmektedir (10,17,30). Yeni tam konulmus retinit olgularinda %
90-100 etkilidir. Ancak, olgularin % 8'inde 3 ay iginde direng, idame sagalinmi sirasida
ise ilacin gdzde terapotik diizeylerin altinda kalmasi nedeniyle niiks geligebildigi bildiril-
mektedir (21).

Uzun sitre boyunca damar igi yoldan GCV kullanim: sirasinda, katetere bagli kompli-
kasyonlanin gelismesi nedeniyle, damar i¢i rejime bir alternatif olarak oral GCV kullanin
giindeme gelmistit. Oral GCV kullanminda direng geligimi ve hastaliin ilerlemesi, damar
i¢i yoldan kullanima gére daha hizl olmaktadir (direncli kéken oran: % 6.5/3.1) (11). Ay-
rica, biyoyararlammnin diigiik olmas: nedeniyle, sik araliklarla kullamimasi gerckmekte-
dir. Diisiik dozda (3 g/giin) uygulanan oral GCV, &zellikle gérmeyi tehdit eder diizeydeki
hastaliklarda énerilmezken, yitksek doz (4.5 veya 6 g/giin) GCV, uzun siireli baskilayici sa-
galtmda, kateterle iliskili komplikasyonlardan kaginmak icin tercih edilebilir (10,21).

Gansiklovir aynica, CMV retinitinde intravitreal implant geklinde de kullanilmaktadir.
Implant ile goz i¢inde elde edilen ilag diizeylerinin, damar i¢i uygulama ile elde edilenden
yaklasik 4 kat daha fazla olmasi1 nedeniyle, retinit gelisme siiresi damar i¢t sagaltimdakine
gore belirgin derecede daha uzundur, Ozellikle oral GCV ile birlikte kullanilmasi halinde,
etkinligi daha da artmakta ve standart uygulamadan daha iistiin bulunmaktadir {32).

Oral veya damar ici GCV kullanan hastalarda dikkati ¢eken bir bagka ozellik de bu
hastalarda Kaposi sarkomu gelisme riskinin sirasiyla % 75 ve % 93 oranmda azalmig ol-
masidir (32).

Foskarnet, hem asiklovire diren¢li HSV, hem de gansiklovire direngli CMV kokenleri
ile olugan infeksiyonlann sagaltiminda énerilen bir ilagtir (2,30). Indiiksiyon sagaltimi (90
mg/kgx2/giin) 14-21 giin uygulandiktan sonra, 90 mg/kg/giin'lik doz uygulamasi ile ya-
sam boyu idame sagaltima siirdiiriiliir. Ancak bu ilagia da niiksler kagimimazdir (21,32).
Oral GCV ile kombine sekilde intravitreal foskarnet uygulamas: da CMV retinitinin sagal-
tun i¢in bir diger alternatiftir (32).

Sidofovir hem insan herpesviriislerine, hem de adeno, poks ve papovaviriislere etkili
oldufin gosterilmis bir antiviraldir, CMV retinitinde iki hafta boyunca haftada bir kez 5
mg/kg damar i¢i yoldan kullanidiktan sonra, yagsam boyu iki haftada bir 5 mg/kg dozda
uygulanmas: Gnerilmektedir (21}, Sidofovir ayrica, AIDS’li hastalardaki ACV’ye yamit
vermeyen mukokiitantz lezyonlarda % 1°lik krem geklinde de kullanilmug ve lezyonlarin
iyilesmesinde, viriis atiirmuinin ve agrinin azakmasinda etkili bulunmustur {32).

Formivirsen, difer tlaglara tolerans gosteremeyen veya bu ilaglarin kullaniminin kont-
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rendike oldugu ya da daha éncekd sagaltimiara yeterli yamt vermemis AIDS 1i hastalarda-
ki CMV retinitinde, oral GCV ile kombine edilmesi nerilen, alternatif bir ilagtir. On bes
glin boyunca giinde 330 pg dozda uygulandiktan sonra, yagam boyu aylik uygulamalara
gecilir.

Son yillarda, transplantasyon sonrast CMV ve EBV'ye bagh olarak gelisen komplikas-
yon ve hastaliklarin 6nlenmesi amaciyla, ¢egitli antivirallerin profilaktik olarak kullanim-
lart konusunda caligmalar yapilmugtir. Kemik ilifi, bibrek ve kalp transplantasyonlarindan
sonra CMV'ye bagh aktif infeksiyon, organ reddi, kalp damartannda ateroskleroz ve 6lim
gibi istenmeyen komplikasyonlarin gelisme olasihg yiiksektir. Kalp transplantasyonu ya-
pilmis olan hastalarda, operasyon sonrasindaki ilk hafta icinde baglanan ve 4 hafta boyun-
ca uygulanan GCV'nin, dzellikle seronegatif alicilarda, hastanin kalsiyum blokeri ilaclar
kullanmamas: kosuluyla, transplantasyon sonras: koroner arter hastalif gelismesini an-
lamli 6igiide azaltti: gosterilmistir. (36). Benzer sekilde, bobrek transplantasyonu yapil-
mis hastalarda, 3 ay boyunca VCV kullanilmasinin, hem seronegatif, hem de seropozitif ol-
gularda CMV infeksiyonu geligme insidansin, ayrica, sadece seronegatif ahicilardaki akut
greft reddini azalthgr gistertlmigtir. Ayrica, her iki hasta grubunda HS5V ye bagli, serone-
gatif alicilarda ise herpesviriis dis1 infeksiyonlann siklifin da azalttig: saptanmstir (20).

EBYV transplant hastalarinda, infeksiydz mononiikleoz benzeri hastaliktan, lenfomala-
ra kadar degisen bir spektrum icinde, lenfoproliferatif bozukluklara yol agmaktadir. Yakin
zamanda yapilmig olan iki ¢aligma, baz antiviral ilaglann, bu kemplikasyonlann gelisme-
sini engellemek amaciyla kullamilabilecegini gostermektedir. Oertel ve arkadaglart (26),
kalp transplantasyonundan 3 yil sonra akut red belirtileri gésteren ve EBV'ye bagh B hiic-
rest lenfoproliferasyonu kamitlar bulunan bir hastada 1 ay siireyle foskarnet kullaumi so-
nucunda, pulmoner tutulugun tamamen geriledigini gstermigierdir. Benzer sekilde bir bas-
ka ¢aligmada, transplantasyondan yillar sonra, ACV kullaniminin, ozellikle giicli immiino-
siipresif etkiye sahip bir ilag olan mikofenolat mofetil ile birlikte oldugunda, hem primer,
hem de reaktive olmus EBV infeksiyonlarina karg: belirgin korunma sagladig: gosterilmig-
tir (3).
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